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Uber quantitative Bestimmung der Aminosduren im Harne. 
Von 
V. Henriques. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der tierarztlichen und landwirtschaftlichen 
Hochschule, Kopenhagen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Marz 1909.) 


Das Vorhandensein von Aminosiiuren im Harne ist nicht 
nur wihrend pathologischer Zustiinde nachgewiesen worden 
— auch im normalen Harne kommen Aminosiiuren vor; ob es 
sich hier nur um Glykokoll!) — die einzige Aminosiéure, deren 
Nachweis im Harne gesunder Menscher bis jetzt gelungen ist — 
handelt, oder ob noch andere Aminosiiuren vorhanden sind, 
mussen kinftige Untersuchungen entscheiden. Was die quan- 
titative Bestimmung der gesamten Menge der Aminosiiuren be- 
trifft, so finden sich in dieser Beziehung in der Literatur mehrere 
Vorschlage, unter denen der von Pfaundler angegebene am 
hiufigsten zur Anwendung kommt.?) Es labt sich indes wohl 
von keiner der bisher angewandten Methoden behaupten, dal 
sie vOllig zuverliissige Resultate gebe, und ich habe deshalb 
versucht. ob man nicht imstande sein mdchte, mittels der von 
5S. P.L. S6rensen?*) angegebenen Formoltitrierung sicherere Er- 
sebnisse zu erzielen. Ich werde mich hier nicht niéher auf die 
Einzelheiten dieser Titriermethode einlassen, sondern nur ins 
Gediichtnis zuriickrufen, wie dieselbe sich darauf begriindet, 
dab Zusatz neutralisierter Formoll6sung zur LOsung einer Amino- 
siiture die Trennung der Amin- von der Siiurefunktion be- 





1) Siehe u. a. Gustav Embden und Alfred Marx, Uber das 
Glykokoll des normalen Harnes. Hofmeisters Beitrige, Bd. XI, 190k. 

2) Siehe hieriiber: E. C. van Leersum, Ausscheidung von Amino- 
siuren wihrend der Schwangerschaft. Bioch, Zeitschrift, Bd, XI. 

8) S. P. L. Sérensen, Enzymstudien. Bioch. Zeitschrift, Bd. VIL 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LX, 1 
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wirken wird, indem die Aminogruppe wegen des Einflusses des 
Formols eine Methylenverbindung bildet, wodurch es moglich 
wird, die Menge der vorhandenen Carboxylgruppen titrimetrisch 
zu bestimmen. Der Verlauf des Prozesses ist aus folgender 
Formel ersichtlich (Alanin -}- Formol): 


CH, 
Ci, 
CH-NH, 4- HCOH == CH-N: CH +- H,0O 
| COOH 
COOH 


Das von mir zur Bestimmung der Aminosiiuremenge des 


Harns benutzte Verfahren wird — auf Vorschlag des Professors 
Sorensen!;) — folgendermaben ausgefiihrt: 


In einem 100 com Mabkolben werden 50 ccm Urin abge- 
messen. Hierzusetztman Phenolphthalein (1 ccm einer !/2 °/o igen 
Losung) nebst 2g festes BaCl,. Nach Umrihren wird eine 
gesiittigte LOsung von Ba(OH), zu roter Farbe und darauf noch 
5 cem zugesetzt:?) man fillt darauf bis 100 eem an, schiittelt 
gut und lifbt den Kolben ca. 15 Minuten lang stehen, worauf 
man durch einen trocknen Filter filtriert. 

80 cem des klaren roten Filtrats (40 cem Harn entsprechend) 
werden in einen 100 cem-Mabkolben gebracht, worauf man die 
Fliissigkeit durch Zusatz von "/s-HCl mit Lackmuspapier?®) 
als Indikator bis auf 100 cem verdunnt. 

In gleich groben Teilen dieser Verdiinnung (z. B. in 40 ccm, 
l6 com Harn entsprechend) bestimmt man in dem einen das 
Ammoniak, wihrend der andere zur Formoltitrierung ad modum 


Sdrensen benutzt wird. 


') Ich bitte den Herrn Prof. SGrensen auch an diesem Orte, meinen 
besten Dank fiir den mir stets so bereitwillig geleisteten wertvollen Bel- 
stand entgegenzunehmen. 

Der Grund, weshalb man BaCl, und Ba(OH), zusetzt, ist der, 
dafi man mittels dieses Zusatzes die Phosphate aus dem Harn entfernt, 
deren Vorhandensein nimlich bewirkt, dai die Titrierung mit Phenol- 
phthalein weniger genau wird. 

') Lackmuspapier wird zum Neutralisieren angewandt, weil Lésungen 
von Aminosiiuren, die Monocarbonsiiuren sind, auf Lackmus neutral rea- 
vieren, dasselbe gilt von Amuinosiiuren, die Dicarbonsaéuren sind, wenn 
die eine Carboxylgruppe neutralisiert worden ist. 
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Was nun erst die Ammoniakbestimmung betrifft. so wandte 
ich ausschlieblich Destillation im Vakuum nach Zusatz von 
Ba(QH), an. Das Ammoniak wurde in "/14-H,SO, angesammelt 
und mit Na,S,O, titriert, indem Jodstirke den Indikator abgab 
(Kjeldahl). Uber dieses Verfahren zwecks der Ammoniak- 
bestimmung liegen Untersuchungen vor von Kriiger und Reich.) 
Schittenhelm!) und Schaffer,?) die simtlich die Brauchbar- 
keit der Methode darlegen, und simtliche von mir ausgefiihrten 
Doppelanalysen zeigen ganz vorziigliche Ubereinstimmung. 

Mit Bezug auf die Formoltitrierung begniige ich mich mit 
dem Hinweis auf SOrensens oben erwihnte Abhandlung. Der 
Umschlag beim Titrieren ist ganz ausgezeichnet und die Be- 
stimmung luabt sich mit einer Genauigkeit von !/10 com geben. 

Als Beispiel des angewandten Verfahrens mag folgendes 
dienen: 

Die im Laufe von 24 Stunden angesammelte Harnmenge 
eines Hundes betrug 360cem. Der Stickstoffgehalt war = 0,285 ° 
Zur Aminoséurebestimmung wurden 50 ccm angewandt, die 
wie oben genannt behandelt wurden. Mittels Titrierens fand 
man fiir 40 ccm (16 ccm Harn entsprechend) nach Zusatz von 
Formol eine Aciditiit = 6,9 ccm "/5-NaOH. Multipliziert man 
6,9 mit 2,8 (siehe SdOrensen lI. c.), so erhiilt man die Menge 
von <Aminosiurestickstoff -+- Ammoniakstickstoff, die also 
6,9 * 2,8 = 19,52 wird. In anderen 40 ccm fand sich an 
Ammoniakstickstoff (durch Destillation im Vakuum) 14,3 mg. Die 
Menge des Aminosiurestickstoffs betrug also: 19,32—14,5 
= 5),02mg. Kine Bestimmung der Ammoniakmenge des urspriing- 
lichen Harns ergab, daBR 15 cem Harn 13,5 mg N enthielten: 
16 ccm enthielten mithin 14,4 mg oder fast genau dieselbe 
Menge, die oben nach Behandlung des Urins mit BaCl, und 
Ba(OH), gefunden wurde 

Das Resultat der angefiihrten Bestimmungen wird also, 
dafii der Harn 10,260 g Totalstickstoff, 0,113 g Aminosiurestick- 
stoff und 0,324 g Ammoniakstickstoff enthielt, was wieder heilit, 





'; Diese Zeitschrift. Bd. XXXIX. 
2) Amer. Journal of Physiology, Bd. VIII. Man findet her u. a 


eine vorziigliche geschichthche Darstellung der verschiedenen Methoden 
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dali vom Totalstickstoff der Aminosiurestickstoff 1,1°/o, der 
Ammoniakstickstolf 3,2°/o betrug. Was die Ammoniakbestim- 
mungen betrifft, hat es sich erwiesen, dafB die durch direkte 
Bestimmung im Harn gefundene Menge in der Regel derjenigen 
Menge entspricht, die nach Zusatz von Ba(OH), und BaCl, zum 
Harn gefunden wird. Fiihrt man daher stets beide Bestimmungen 
aus, so hat man die Zuverliissigkeit der Resultate einer guten 
Kontrollprobe unterworfen. 

Betreffs der Genauigkeit der Methode begniige ich mich 
damit, hier drei Analysen desselben Harns (Mensch) anzufthren. 
Die Analysen | und If wurden an dem Harn, wie er war, an- 
gestellt, die Analyse III dagegen wurde an Harn ausgefiihrt, 
der mit Toluol geschittelt worden war, um zu untersuchen, 
ob dieses Verfahren die Bestimmung beeinfluBte; es ist niimlich 
ein grober Vorteil, den Harn in Toluol enthaltenden Glasern 
ansammeln zu kinnen, da das Wachstum von Mikroorganismen 
hierdurch verhiitet wird. 




















In °/o des Totalstickstoffes 
Amino-N Ammoniak-N fand sich an 
Amino-N | Ammoniak-N 
| 0.042 0.062 2 4 3,5 
[| 0.041 0.062 2 4 3.5 
HI 0.041 0.062 2.4 3,5 











Die angegebenen Zahlen wurden fiir 100 ecm Harn be- 
rechnet. An Totalstickstoff fand man im Harn (in 100 ccm): 
1,750 g. In 20 cem Harn fand man mittels direkter Bestimmung 
12.4 mg Ammoniakstickstoff, was 0,062 g in 100 ccm Harn 
entspricht. 

Daf man nicht immer auf eine so genaue Ubereinstimmung 
rechnen darf, liegt in der Natur der Sache; die Zahlen zeigen 
indes, mit wie grofer Genauigkeit derartige Analysen sich aus- 


fiihren lassen. 

Kine Frage von gréfter Bedeutung ist es selbstverstiind- 
lich, ob sich im Harn noch andere Verbindungen als Amino- 
siiuren belinden, die sich nach Formolzusatz titrieren lassen. 
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In dieser Beziehung mache ich darauf aufmerksam, dab nach 
Sorensen (Il. c.) sowohl der Harnstoff als auch das Kreatin 
und das Kreatinin sich als vollig neutrale Stoffe verhalten. Auch 
das Vorhandensein von Hippursiure kann keinen Eintlub er- 
halten, da die Bindung des Glycins in der Hippursiure keinen 
Umsatz mit Formol gestattet: daf die Hippursiiure ohne Bedeu- 
tung ist, geht tibrigens aus Bestimmungen der Aminosiiuren im 
Harne einer Ziege hervor; die Menge des Aminosiiurestickstotts 
in Prozenten des Totalstickstoffes war hier nicht unerheblich 
geringer, als die im Harn sowohl des Menschen als des Hundes 
angetroffene, niimlich nur 0,77°/o des Totalstickstoffes. 

Ob sich im Harn Polypeptide vorfinden, ist noch nicht 
mit Sicherheit festgestellt worden. Finden sich solehe Verbin- 
dungen, so ist die Zahl fiir die Menge des Aminosiiurestickstoffs 
natiirlich gar zu niedrig, und zwar um so niedriger, je mehr 
Aminosiiuren aneinander gebunden vorkommen. Ubrigens kann 
es kaum grofe Schwierigkeit bereiten, mittels der Formoltitrierung 
vor und nach dem Sieden mit starker Siiure zu entscheiden, 
ob sich solche Polypeptide im Harn finden. 

Um mir eine Vorstellung von der Menge der Aminosiiuren 
im Harn unter verschiedenen Verhiltnissen zu bilden, unternahm 
ich mehrere Analysen des Harns teils von Menschen, teils von 
Hunden und Ziegen. Obschon die Versuche als rein vorbereitende 
zu betrachten sind, gestatte ich mir doch, sie hier anzuftihren, 
da sie mir die Anwendbarkeit der Methode sehr gut zu illu- 
strieren scheinen. 

Unter den Analysen des Harns von Menschen gebe ich 
hier nur vier an, die von einem gesunden Menschen auf «ge- 
mischter Kost» stammen. 











‘ . Petel WN 
Harn- Amino- Am- In *o des Total-N 
Total-N wurden gefunden an 
menge siure-N |moniak-N 
. Amino- Am- 
ecm g g g siiure-N | moniak-N 
4, Ill. O9 692 3,632 0,301 0,631 2,2 4.6 
5. 870) 15,182 0.331 0,598 20 =| 39 
6. 830 13,903 0,315 0,617 2.3 +4 
a 790 14,260 0,278 0.662 19 +6 
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Aus den angefiihrten Zahlen ist ersichtlich, daB die Menge 
des Aminosiiure-N, in Prozenten des Totalstickstoffs ausgedriickt, 
sehr wenig schwankt und um 2 herum liegt. Ferner erweist 
es sich, dal} der Aminosiiurestickstoff in den hier angefiihrten 
Analysen nahezu halb so viel betrigt wie der Ammoniakstickstoff. 

Bei einem Ziegenbock, der sich bei einem aus 800 g Heu 
bestehenden Futter im Stickstoffgleichgewicht befand, ergaben 
sich folgende Zahlen: 

Harnmenge = 315 cem, Total-N = 6,631 g, Aminosiiure- 
N = 0.051 g, Ammoniak-N = 0,031 g. Es fanden sich also 
(.77°/o des Totalstickstoffes als Aminosiurestickstoff und 0,47 °/o 
als Ammoniakstickstoff, bei diesem Tiere war mithin Ammoniak- 
N in geringerer Menge vorhanden als Amino-N. 

Bei einem Ziegenbock, der zu Untersuchungen iiber die 
bedeutung der Ammoniaksalze ftir Pflanzenfresser angewandt 
wurde, fanden sich bei einem Futter, das an stickstoffhaltigen 
Stolfen nur Citras ammoniacus enthielt, folgende Zahlen: 

















. j In °/o des Total-N 
Harn- Amuino- Am- 

Total-N wurden gefunden an 

menge siiture-N |moniak-N . 
Amino- | <Am- 

com v g g siure-N  moniak-N 
J, 279 6.998 0.016 0.108 0,23 1.6 
27. (25 11,475 0.027 0.178 024 1.6 
2k. 195 5°62 0,018 0.096 0.30 1.6 
29. 245 7,032 0,041 0,107 0.58 1.5 

















Bei der Ziege finden wir also eine verhiiltnismébg bedeu- 
tend geringere Menge Aminosiiurestickstoff als beim Menschen 
trotz der groBen Menge Hippursiiure, die im Harne dieses Tieres 
angetroffen wird, ein indirekter Beweis, dafi das Vorhandensein 
von Hippursiiure bei der Formoltitrierung keine Rolle spielt. 

Endlich untersuchte ich an einem ca. 5 kg wiegenden 
Hunde die Ausscheidung von Aminoséiuren und Ammoniak im 
Harn bei verschiedener Fiitterung. Das Futter bestand vom 
1. 2.—23.!2. aus Weizenbrot, so viel der Hund fressen wollte. 
Vom 23. 2.—2..3. wurden tiiglich 500 g Kalbfleisch gegeben; 
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darauf bekam der Hund 2 Tage lang nur Fett, wovon er nur 
wenig fra}: vom 4./3. an erhielt er darauf Glutenbrot, so viel 
er fressen wollte. Dieses Futter wurde bis zum 14. 3. gegeben, 
worauf der Hund ein kohlenhydratreiches Futter erhielt, das 
aus Stiirke und Zucker nebst ein wenig Fett, wiihrend der ersten 
Tage (18—15) mit (von 125—50 g) abnehmenden Mengen Fleisch 
bestand, worauf das Futter vom 16./3. an vollig stickstofffrei 
wurde. Das Ergebnis der Analysen ist aus der Tabelle auf 
Seite 456 zu ersehen. 

Kine niihere Betrachtung der Zahlen, welche die Menge 
des Aminosdéurestickstoffs in Prozenten des Totalstickstoffs an- 
geben, wird sofort zeigen, dab die Zahlen bei einem und dem- 
selben Futter nur sehr wenig von Tag zu Tag schwanken. 
Dagegen sieht man, dai die genannten Zahlen von einer Periode 
zur anderen bedeutend variieren. Berechnen wir der Ubersicht 
wegen die Mittelzahlen fiir die Perioden, wiihrend deren das 
Futter aus Weizenbrot (16./2.—23.!2.), bezw. Fleisch (23./2. 
bis 2./3.), Glutenbrot (6./3.—14./3.) und stickstofffreier Nahrung 
(18./3.—22. 3.) bestand,so sehen diese Zahlen folgendermafen aus: 
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Harn- | Total- |Amino- wurden 
zahl moniak- gefunden Futt 
. |menge| N N ; mana utter 
der ss N Amino-| Am- 
Tage sdure- moniak- 
“>T ccm g g g N | oN 





16.—23. I. 7 123 1.989 | 0,031 | O37] 1,5 6,9 |Weizenbrot 
23. 11.—2. If 7 | 260 412.541] 0,109] 0,385] 0,87 , 3,0 Fleisch 

6.—14. IL | 8 | 150 | 4,520] 0,049] 0,323] 1,1 = 7,1 | Glutenbrot 
34 N-freies 


26,2 


18.—22. » 4 175 | O.D87] O.OL8 | 0.154 <i ; 
Futter 























Aus den angefiihrten Zahien ist zu ersehen, erstens, dal 
die Menge des Aminosdurestickstoffs im Harne bei steigender 
oder abnehmender Menge des Totalstickstoffs ebenfalls steigt, 
bezw. abnimmt. Bei Fleischfiitterung, wo der Totalstickstoff 
12.5 g betragt, finden wir 0,109 g, wahrend wir bei N-freiem 
Futter, wo der Totalstickstoff bis auf ca. 0,6 g gesunken ist, 
nur 0,018 g Amino-N finden. 
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In Prozent des 
Harn- Amino- Am- Total-N 
Total-N ; | wurde gefunden 
menge siiure-N }|moniak-N]- 
Amino- Am- 
ccm g g g siiure-N  moniak-N 
16. IL. 09 106 2 O83 0.030 0,112 lt 5.3 
17. 110 1,821 0,030 0.124 1.6 6.8 
1s. 19-4 2,920 0.042 (216 14 7.4 
19. 115 1 248 0.017 0,069 1.4 BW) 
2() 142 2 691 0.044 0.154 1.6 5,7 
21 5 1,152 0.019 ().097 1,6 8.4 
22 150 2,010 0,035 0,186 1,7 9,3 
23. 360 10,260 0,113 (),322 1.1 3,2 
24. 166 7.000 0.087 0174 11 2,2 
2i) 246 12,706 0,123 0.399 0.98 3.1 
245 270 13.905 0.114 O 449 0.82 3,2 
27 154 8 301 0,067 0.285 O81 3.4 
2k. $22 24,012 0.176 0.754 0,73 3.4 
1. Ul. 200 10.828 0,079 0.315 0,73 2.9 
2. 7 t S02 0,100 0.183 2,1 3.8 
8. | 4.068 (050 0.241 1,2 5.4 
‘, 4 — - — — — 
D. 45 ao _~ — — — 
5) 166 486-4 0,058 0,342 1,2 7,0 
‘| 11s 3.280 0.029 0,258 0.9 49 
&, 134 3.899 0.040 0.208 1.0 5,3 
oF 1dd 4 SOY 0.056 0.419 1,1 8.6 
1). 150 4 7dD 0.052 0,330 5.7 6.9 
11. 145 4.800 0.051 0.315 33 6.6 
12. 176 5.509 0.068 0,420 1,2 7.6 
13. 155 t 154 0,037 0.296 09 & 
1+. 270 t.779 0,066 0.423 1,4 8.9 
15. 107 1,503 0.021 0,189 1,4 12.6 
16, 3 1.57 0.052 18+ 2,1 12,0 
17. 23 — — -- — _ 
Ls. 107 O379 0.008 O.100 2.1 26,7 
19. sO) 0.689 0,032 0.236 4.6 34 4 
21). 271) 0.693 O.016 0.213 2.3 30,7 
| 65 O.589 0.014 0.067 2.4 11.4 
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Zweitens sieht man, da, je hoher der Totalstickstoff ist. 
diejenige Zahl, die den Aminosiiurestickstoff in Prozenten des 
Totalstickstoffes angibt, um so niedriger wird. Bei Fleischfiitte- 
rung betriigt das Vomhundert0,87, bei N-freiem Futter dagegen 3,1. 

Endlich zeigt es sich, dab eine reichliche Menge Gliadin 
in der Nahrung (Glutenbrot) die prozentige Menge des Amino- 
siurestickstoffes im Harne nicht vermehrt. Es wiire niimlich 
denkbar, daf ein Teil der groBen im Gliadin befindlichen Menge 
Glutaminsiiure in unveriindertem Zustande in den Harn iiber- 
ginge: dann wiirde man bei Fiitterung mit Glutenbrot eine ver- 
haltnismiibig grobe Zahl fiir den Aminosiiurestickstoff finden: 
wie gesagt, ist dies aber nicht der Fall. 


Restimee. 


1. Mittels der von Sdrensen angegebenen Formoltitrie- 
rung lébt sich die Menge des Aminosiiurestickstoffs im Harp 
mit hochgradiger Genauigkeit bestimmen. 

2. Zugleich erzielt man durch diese Bestimmung auch die 
Bestimmung der Menge des Ammoniakstickstoffes. 

3. Die Menge des Aminosaurestickstoffes, in Prozenten 
des Totalstickstoffes ausgedriickt, ist von der Menge des Total- 
stickstoffes abhingig. Beim Menschen betrug dieselbe bei ge- 
mischter Kost ca. 2°/o, bei der Ziege bei Heufiitterung ca. 0,7" 0, 
beim Hunde fanden sich Mengen, die zwischen 0,73 und 4,6°/o0 
schwankten. 











Uber die eisenhaltigen Kérper der Milz. 


Von 
Dr. Cesare Capezzuoli aus Florenz. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2. April 1909.) 


In den iilteren Lehrbiichern der physiologischen Chemie 
wird als fiir die Milz charakteristisch ein eisenhaltiges Albu- 
minat angefiihrt. So heibt es in dem Lehrbuche v. Gorup- 
Besanez, 3. Auflage (1874), 5S. 724: 

Den stark eisenhaltigen Eiweifkorper erhalt man aus 
dem Filtrate vom Albuminkoagulum des Milzextraktes durch 
Kiillung mit Essigsiiure: es entsteht dadurch ein in tiberschiis- 
siger Essigsiiure wenig léslicher Niederschlag, der bei gelindem 
Erwiirmem der Fliissigkeit sich als eine kornig-flockige Masse 
rasch abscheidet. Beim Trocknen backt er leimartig zusammen. 
Kr enthiilt den eisenhaltigen Eiweibstoff (das Eisen wahrschein- 
lich als phosphorsaures), auBberdem aber noch Cholesterin und 
ein halbfestes Fett, die beide durch Behandlung des Nieder- 
schlages mit Ather ausgezogen werden kénnen. » 

Etwas abweichend lautet die Angabe von Hammarsten 
in der 6. Auflage (1907) seines Lehrbuches, 8S. 273. 

«Als spezilische Milzbestandteile betrachtet man jedoch 
auch seit alters her eisenhaltige Albuminate und besonders 
eine, in der Siedehitze nicht gerinnende, von Essigsiiure fillbare 
Proteinsubstanz, welche beim Einaschern viel Phosphorsiiure 


und Eisenoxyd liefert. » 

Na man die Milz als Statte der Bildung von Leukocyten 
ansieht, auberdem sie fiir hervorragend an dem Stoffwechsel 
des Blutes beteiligt halt, — sei es, daB in ihr rote BlutkOrperchen 
zugrunde gehen, wie man meistens annimmt, sei es, daf sie in ihr 
gebildet werden —,so haben diese Angaben besonderes Interesse. 
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Seitdem Hammarsten') gefunden hat, daB das Nucleo- 
proteid der Leber eisenhaltig ist und diese Angaben durch 
Untersuchungen von Beccari,?) Seaffidi,*) E. Salkowski'‘) 
bestitigt und erweitert worden sind, und in der Milz ein Nuclein 
bezw. Nucleoproteid aufgefunden ist (A. Kossel, °) F. Blumen- 
thal,®) lag die Vermutung nahe, dab jenes eisenhaltige Albu- 
minat nichts anderes sei, als ein Nucleoproteid. Herr Prof. 
E. Salkowski stellte mir die Aufgabe, diese Frage zu unter- 
suchen. Gleichzeitig sollte aber untersucht werden, inwieweit 
andere Korper an dem Eisengehalt der Milz beteiligt sind. 

Es sind 3 Versuchsreihen ausgefiihrt worden und zwar 
ausschlieblich an Rindermilz. Da eine Entfernung des Blutes 
aus der Milz bei ihrem anatomischen Bau nicht zu erreichen 
ist, ohne sie vollstiindig zu zerkleinern und griindlich mit Wasser 
zu extrahieren, und zu befiirchten war, dali bei diesem Ver- 
fahren etwa vorhandene charakteristische Bestandteile ganz 
oder teilweise verloren gehen, so wurde auf die Beseitigung 
des blutes ganz verzichtet. 

Um den Gang der Untersuchung darzutun, sei hier die 
Verarbeitung der ersten Milz angegeben. Die beiden anderen 
Versuche sind genau nach demselben Schema angestellt. *) 

620 g Milzbrei wurden mit 21 destilliertem Wasser aus- 
gekocht, filtriert und mit heifBem Wasser nachgewaschen. Das 
nicht vollig klare Filtrat wurde nach dem Erkalten noch einmal 
filtriert, dann vorsichtig mit Essigsiure angesiiuert, so lange 
noch ein Niederschlag entstand (es waren etwa 10 ccm 30° /oige 
Essigsaure erforderlich), dieser abfiltriert und ausgewaschen, 
dann durch Behandlung mit Alkohol und Ather entfettet und 
entwiissert. Das so erhaltene Priparat stellte ein gelbliches, 
staubiges Pulver dar im Gewicht von 2,375 g nach anhaltendem 
Trocknen bei 110°. Es erwies sich nach dem Schmelzen mit Sal- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. XIX, S. 19. 

*) Malys Jahrb. f. 1902, Bd. XXII, S. 494. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 448. 

4) Diese Zeitschrift, Bd. LVIIL, S. 282. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. VII, S. 9. 

®) Berliner klin. Wochenschrift, 1897, Nr. 12. 

") Uber eine kleine Abweichung siehe weiter unten. 
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petermischung phosphorhaltig und eisenhaltig und gab schwache 
Orcinreaktion. Zur Prifung auf seinen Gehalt an Purinbasen 
wurden 0.2 g mit einem Gemisch von 2 Volumen Wasser und 
1 Volumen Salzsiiure von 1,124 D 10 bis 15 Minuten lang im 
KOlbchen auf dem Drahtnetz erhitzt, nach dem Erkalten mit 
Ammoniak stark alkalisiert, noch etwas Magnesiamischung hin- 
zugesetzt, zur Abscheidung von Ammonmagnesiumphosphat einige 
Zeit stehen gelassen (ziemlich starke Ausscheidung), filtriert, 
mit SilbernitratlOsung versetzt, ausgeschiedenes Chlorsilber durch 
erneuten) Ammoniakzusatz in Lésung gebracht, der flockige 
Niederschlag abfiltriert, ausgewaschen, mit H,S zersetzt, liingere 
Zeit auf dem Wasserbad erhitzt, filtriert, das ganz klare Filtrat 
eingedampft. Der Riickstand gab beim Eindampfen mit Salpeter- 
siiure und Befeuchten des Riickstandes mit Natronlauge Xanthin- 
reaktion. Nach dem Verhalten der Silberverbindung zu Salpeter- 
siiure und dem mikroskopischen Aussehen der salpetersauren 
Silberverbindung scheint es sich um Hypoxanthin zu handeln. 

1. Zur Bestimmung des Phosphors wurden 0,322 ¢ mit ea. 
12 ¢ Salpetermischung geschmolzen, die LOsung der Schmelze in 
der tiblichen Weise nach dem Erhitzen mit Salpetersaure mit Molyb- 
diinlbsung gefiillt usw. Erhalten 0,0284 Mg,P,O, 2,46 Jo P. 

2. Zur Bestimmung des Eisens wurden 0,400 g gleichfalls 
mit Salpetermischung geschmolzen, die Schmelze in Wasser 
gelOst, filtriert, ausgewaschen. Das gesamte Eisen findet sich 
im Kiiekstand. Dasselbe wurde nach dem Filtrieren und Aus- 
waschen in Salzsiiure gelost, filtriert, nachgewaschen. Das Fil- 
trat unter Zusatz von etwas Salpetersiiure stark eingedampft, 
wieder verdiinnt, etwas Natriumphosphatlosung hinzugesetzt und 
das Eisen dureh reichlichen Zusatz von Ammoniumacetatlosung 
als Ferriphosphat ausgefillt. Dasselbe wurde mit verdtinnter 
Ammonacetatldsung bis zum Verschwinden des Chlornatriums 
ausgewaschen, getrocknet, im Porzellantiegel gegliht und ge- 
wogen.!) Erhalten0,0160 FePO, = 1,48 °/o Fe =0,035 im ganzen. 


‘In den anderen Versuchen ist etwas abweichend verfahren, 
insofern P und Fe in derselben Quantitét bestimmt ist (um mit einer 
Schmelzung auszukommen), P im Filtrat, Fe im Riickstand. Spuren von 
Phosphorsdure kénnen sich sich so allerdings der Bestimmung entziehen. 
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3. Filtrat und Waschwiisser von Nucleoproteid wurden 
eingedampft und ein aliquoter Teil mit Salpetermischung ge- 
schmolzen. Es wurden erhalten 0,022 FePO, = 0,0081 Fe. 

Der beim Auskochen der Milz gebliebene Riickstand wurde 
nochmals mit Wasser (ca. 11) ausgekocht und ebenso verfahren. 
Es wurde erhalten 0,997 trockenes Nucleoproteid. 

1. 0.3986 g gaben 0,0456 Mg,P,0O, = 3,2°/o P?) und 
0,0044 FePO, = 0,41°/o Fe = 0,0041 Fe im ganzen. 

2. Im Filtrat vom Nucleoproteid war eine Spur von Eisen 
nach dem Schmelzen nachweisbar. Diese Werte, sowie die in 
den beiden anderen Versuchen erhaltenen sind in der nach- 
stehenden Tabelle enthalten. 


























oil Phos- Eisen 

—— phor- Eisengehalt | Ri : 
Nucleo- im Nucleoproteid 
proteid gehalt . 

' oe mer liberhaupt 

in g in %o in °/o in g 

il. 27a 2.46 1.48 0.0351 | 0,0391 aus Milz 1 (620 g). 
Il. 0,997 3,2(?) 0,41 0.0041 Tf 

]. 1.76524 2.32 2,00 | 0.0353 7) 0,0380 aus Milz II (740 g). 
HW. 0.650 | 2.42 0,42 0,0027 J 

1. 0.902 2.68 1.56 0),0297 \ 0.0369 aus Milz III (500 g). 
I]. 0,864 2.58 0.97 0,0072 |J 


Kisengehalt der wiisserigen Filtrate von den Nucleopro- 
teiden in Grammen: 


Erstes Filtrat Zweites Filtrat Zusammen 
Milz I 0.0081 Spur 0.0081 
> Ii 0.0128 > 0.0128 
lll 0.0108 0.0016 0.0124 


Setzt man die in den wiisserigen Auszug tiberhaupt tiber- 
gehende Quantitiit Eisen = 100, so findet sich davon im Nuc- 
leoproteid : Milz I 80,2°/o 

li 74,8°/o 
» Iii 78,3 9/9 
also ziemlich nahe aneinanderliegende Werte. 


‘) Dieser Wert weicht von allen anderen stark ab, ist deshalb 


wohl zweifelhaft. 
2) Etwas Verlust. 
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Der Kisengehalt des mit Wasser erschépften Riickstandes 
ist nur bei Milz | und II bestimmt (die Bestimmung fiir II ging 
verloren). Die erhaltenen Zahlen sind total verschieden. 

Ks wurden gefunden in 

Milz I 0,0667 g 
Wl = O.277 

Diese enormen Unterschiede finden schwerlich durch den 
verschiedenen Blutgehalt ihre Erkliirung, es ist vielmehr wahr- 
scheinlich, daf} der hohe Eisengehalt bei Il] darauf beruht, dab 
diese Milz die bekannten von Nasse entdeckten Ausscheidungen 
von Kisenoxydhydrat (Hamosiderin) enthalten haben mag. Be- 
rechnungen dariiber, wie viel vom Gesamteisengehalt der Milz 
in den wiisserigen Auszug tibergeht, hatten unter diesen Um- 
stiinden keinen Wert. 


Zusammenfassung. 


1. Die Milz des Rindes enthiilt wie die Leber ein eisen- 
haltiges Nucleoproteid, dessen P-Gehalt (mit einer Ausnahme) 
zwischen 2,32°/o und 2,68°/o gefunden wurde. Dasselbe geht 
nur schwierig in siedendes Wasser iber. 

2. Der Eisengehalt der ersten durch Auskochen erhaltenen 
Nucleoproteide ist héher wie der bei der zweiten Auskochung 
erhaltenen. Der Eisengehalt der ersten betrug 1,48 — 2,00°/o, 
der zweiten 0,41 — 0,97 °%jo. 

3. In den Filtraten von den Nucleoproteiden ist noch etwas 
Kisen enthalten: und zwar in den Nucleoproteiden sind 75—80 ;» 
des gesamten durch Wasser extrahierbaren Eisens enthalten, in 
den Filtraten 25—20° 0. 

+. Der Eisengehalt des ausgekochten Riickstandes scheint 
groben Schwankungen zu unterliegen. 





Uber die Bildung von Milchsaure in den Muskeln 
bei der Autolyse. ') 
Von 
Dr. R. S. Frew aus Edinburg. 


{Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. April 1909.) 


Es ist bekannt, dal} der Muskel bet seiner Tiatigkeit Milch- 
siiure bildet, anderseits aber wird auch meistens angenommen, 
daf} bei der Ausbildung der Totenstarre Milchsiiure entsteht. 
Die paradoxe Erscheinung, dafi der Muskel einerseits bei der 
Tatigkeit, anderseits beim Absterben Milchsiure bildet, hat E. 
Salkowski dadurch zu erkliren gesucht, dah er annimmt, 
es handele sich bei der Bildung von Milchsiiure beim Absterben 
um ein Uberlebungsphiinomen: in beiden Fiillen sei die Milch- 
siiurebildung als Lebensiiuherung des Protoplasmas aufzufassen. 
Diese Ansicht stiitzt sich darauf, dah E. Salkowski?) in frischen 
Hundemuskeln keine Milchsiiure fand und ebensowenig eine 
Bildung derselben bei der antiseptischen Autoiyse feststellen 
konnte. Zu einer sehr ahnlichen Ansicht gelangte auch A. Heffter?) 
bei seinen Untersuchungen: er fand allerdings in Muskeln stets 
Milchsiiure, aber keine Zunahme derselben bei der Totenstarre, 
weder der freien, noch der (sc. an Alkali) gebundenen. 

Auch H. Schwiening#) fand in frischen Hunde- und 
Kaninchenmuskeln Milchsiiure, aber ihre Quantitét nahm bei 
der antiseptischen Autolyse nicht zu. 

Vor kurzem haben nun Inouye und Kondo °®) diese Frage 
aufs neue aufgenommen und bei der antiseptischen Autolyse 
— z. T. sehr erhebliche — Milchséurebildung festgestellt, an- 
derseits aber auch konstatiert, da die Milchsaure bei langerer 
Digestion wieder abnimmt, der Muskel also auch ein milch- 


') Die Drucklegung ist durch iufere Verhiiltnisse verzégert worden. 
*) Zeitschrift f. klin. Med., Bd. XVII, Suppl.-Band. 5S. 96. 

3) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. XXXI, 5. 261. 

4) Virchows Arch., Bd. CXXXVI, S. 450. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. LIV, 5S. 481. 
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sfiurezerstérendes Ferment enthalt. Die Milchséure erwies 
sich, soweit darauf untersucht wurde, als Fleischmilschsdure. 

Auf Veranlassung vom Prof. E. Salkowski habe ich 
diese Frage einer Nachuntersuchung unterzogen. Der Gang 
der Untersuchung war im allgemeinen folgender. 

Kaninchen, die frisch eingekauft resp. gut genéhrt waren, 
wurden durch Durchschneidung der Carotis getétet, modglichst 
<chnell enthiiutet und die Muskulatur, soweit dies ohne wesent- 
lichen Zeitverlust ging, entnommen, gehackt, von dem breis gleiche 
Portionen abgewogen. Die eine Portion A wurde gleich auf Milch- 
siiure verarbeitet, Bund C in Glasstépselflaschen gebracht und 
mit dem Zehnfachen gesiittigten Chloroformwassers tibergossen, 
gut durchgeschittelt, dann in den auf 40° stehenden Thermo- 
staten gebracht. In diesem verblieb B 72 Stunden, C 168 Stunden. 
Alsdann wurden die Mischungen aufgekocht, durch Leinwand 
koliert und mit der Presse abgeprebt, der Prebriickstand noch- 
mals gekocht und ebenso behandelt. Die gesammelten Aus- 
ziuge wurden filtriert, nachgewaschen, dann auf etwa 200 cm 
eingedampft, mit Schwefelsiure stark angesiiuert und im Zel- 
manowitzschen Extraktionsapparat 12 Stunden hindurch mit 
Ather extrahiert, die Atherausziige soregfiiltig abgetrennt, auf 
ein kleines Volumen abdestilliert, schlieblich der freiwilligen 
Verdunstung iiberlassen. Der Riickstand wurde unter Wasser- 
zusatz zur Abscheidung etwa vorhandener Schwefelsiiure, Bern- 
steinsiiure und Fettsiiuren mit einer Messerspitze Bleicarbonat 
cekoeht bezw. auf dem Wasserbad eingedampft, nach dem Er- 
kalten und einigem Stehenlassen (zur sicheren Abscheidung 
etwaiger Bernsteinsiiure) mit Wasser versetzt, filtriert, das Filtrat 
mit Schwefelwasserstoff entbieit, das Filtrat vom Schwefelblei 
vonSchwefelwasserstoff befreit, mit Zinkcarbonat gekocht, filtriert, 
eingedampft und der Krystallisation tiberlassen. Wenn dieselbe 
zogerte wurde etwas Alkohol hinzugesetzt. Die noch etwas 
feuchte Krystallmasse wurde auf Filtrierpapier gebracht, dann 
abgenommen und bis zur Gewichtskonstanz an der Luft stehen 
gelassen. Die Zahlenangaben beziehen sich auf die so ge- 
trocknete Substanz. 

Ks braucht kaum bemerkt zu werden, dah dieses Ver- 
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fahren kein quantitatives im eigentlichen Wortsinn genannt 
werden kann, jedoch ist es zur Feststellung grober Unterschiede 
ausreichend. Wenn die erhaltene Quantitiit Zinksalz ausreichend 
erschien, wurde eine Krystallwasserbestimmung ausgefiihrt, um 
zu entscheiden, ob es sich um eine Fleischmilchsiure handele 
oder um ein Gemisch dieser mit Gérungsmilchsiiure. Dies ge- 
schah mit Riicksicht auf die Angaben von Magnus-Levy!) 
liber die gleichzeitige Bildung von inaktiver Milchséure bei der 
Autolyse der Leber, namentlich der antiseptischen. 

Eine Abweichung von diesem Verfahren fand nur in der 2. 
Versuchsreihe beziiglich der antiseptischen Fliissigkeit statt. 

Die Resultate der 5 ersten Versuche sind in der nach- 
stehenden Tabelle enthalten. Dabei bedeutet A: sofort untersucht, 
B: nach 72 stiindiger, C: nach 168 stiindiger Digestion bei 40° C. 
untersucht. Im Versuch IV, der bei extrem hoher Aubentemperatur 
angestellt ist, war der Thermostat auf 42—43° gestiegen. 


Tabelle I. 

















d ye- 4 . . pene 
Nr Ang Erhaltenes Zinklactat Krhaltenes Zinklactat 
NT. | wendete 
des | Quantitat in Grammen pro Mille 
: Muskel- |——— —_—— : ; - 
Ver- | substanz A B | C A B | ¢ 
suches in g ae nach | nach a nach | nach 
je frisch 72 Stund. |168 Stund. frisch 72 Stund. 168 Stund. 
[ 200 $0,542 0.036 | Spur 2,71 O16 | Spur 
I] 145 0,062 — verloren | > 0,417 — 
III 200 = 10,5372) 0,062 | > 2.685 0,310 
lV 250 ().245 0.71153) 0,5664) | 1,080) 2846 | 2,264 
V 240 Spur 0 _verloren | — -— oo 
Mittel. .... 1,594 O829 | 0564 





Von dieser Versuchsreihe sind verwendbar: 5 Versuche 
von A, 4 Versuche von b und 4 Versuche von C. 
Danach war nur in einem Versuch eine Bildung von Milch- 


1) Hofmeisters Beitriige, Bd. II, 5S. 272. 


?) 0,537 g verloren bei 110° 0,068 g H,O = 12.66 ° 0 
) 0.7115 110° 0,0925 » = 13,)%o 
4) 0,566» » 110° 0074 » = 13,0°o 


ir 
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siiure bei der Autodigestion nachweisbar. In dieser lag die 
Temperatur des Thermostaten erheblich uber Korpertemperatur, 
indessen iindert dieses nichts an der Tatsache, dafi eine augen- 
scheinlich fermentative Bildung von Milchséure stattgefunden 
hat. In allen anderen Versuchen ist die Quantitaét der Milch- 
siiure nach kurzer Autolyse erheblich geringer als im frischen 
Muskel. Bei langdauernder Autolyse ist in 3 Versuchen die 
Milchsiiure bis auf Spuren verschwunden, nur in IV_ nicht, 
jedoch auch in diesem Fall geringer, als in B= in Uberein- 
stimmung mit den Angaben von Inouye und Kondo tiber die 
Abnahme der Milchsiiure bei fortgesetzter Digestion. 

Inouye und Kondo haben nun nur 2 Versuche unter 

; Verwendung von Chloroformwasser in der 10 fachen Menge 

mit Kaninchenmuskeln angestellt, in zwel anderen Versuchen 
ist die Versuechsanordnung eine andere. Sie wendeten nicht 
(Chloroformwasser an, sondern es wurde die «gewogene Masse 
mit dem doppelten Volumen Wasser versetzt und unter Zusatz 
von Toluol und Chloroform in den Brutschrank gestellt». 

Dementsprechend wurde in den 3 folgenden Versuchen 
das gehackte Muskelfleisch mit der doppelten Quantitat (d. h. 
auf 100 g¢ 200 cem) Chloroformwasser versetzt und 5 ccm 
Toluol hinzugesetzt. 


Tabelle II. 





























Nr. | Quantitit Erhaltenes Zinklactat Erhaltenes Zinklactat 
des des in Grammen in pro Mille 
Ver- | Fleisches orient — biopsies 
suches In ¢ je A B C A B C 
VI 44M) Spur | 0,2536 4)! 0,594 Spur | 0,634 | 1,485 
Vil 275 0.2086 *) 0,867 °5) > | 0,718 | 3,513 
Vill 330 verloren 0,569 *)) 0.8005) — | 1,724 0,909 
Mittel . . . . e . aioe | 1.052 1.849 
') 0.2536 g verloren 0,0326 g H,O = 12,86° 0 
*) 0.2086; ; 0.0256 » » = 12.27% 
| OS67T9 >» > 0,132 >» » = 15,2°%,o 
WO69 > > 0090 » » = 15.81% 


5, 0 3004 > > 0.0450 > « = 14.98% 
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In allen diesen Versuchen zeigten die Mischungen nach 
den Digestionen starken fauligen Geruch und die Quantitét des 
Muskelbreies hatte mehr abgenommen wie in den friiheren. 
Es ist daher zweifelhaft, ob man diese Versuche iiberhaupt 
gelten lassen soll. Ob in den entsprechenden Versuchen von 
Inouye und Kondo nicht auch Faulnis eingetreten ist, ist nicht 
erwahnt. Nach den hiesigen Erfahrungen erscheint es ausge- 
schlossen, dafi sich bei einem so engen Verhaltnis zwischen 
Organ und antiseptischer Fliissigkeit Féulnis mit Sicherheit 
verhiiten lafit. Laft man diesen Versuch tberhaupt zu, so wiirde 
daraus folgen, dali in einem Fall die fortgesetzte Digestion 
eine Abnahme der Milchsaéure ergab, in zwei anderen im Ge- 
genteil eine Zunahme. 


Zusammenfassung. 


1. In lebensfrischen Kaninchenmuskeln ist bald Milch- 
siure vorhanden (4 Falle), bald nicht (3 Fille). 

2. Bei kurzdauernder Digestion von Kaninchenmuskein 
mit dem 10 fachen Chloroformwasser konnte nur in einem Fall 
eine Milchsaéurebildung konstatiert werden, in 3 anderen Fallen 
war das Resultat entsprechend den friiheren Angaben von E. 
Salkowski und Schwiening fiir Hunde- und Kaninchen- 
muskeln negativ. 

3. Entsprechend den Angaben von Inouye und Kondo 
konnte in mehreren Versuchen eine Abnahme der Milchsiure 
bei langerer Digestion festgestellt werden, soda an der Existenz 
eines milchsdurezerstorenden Agens wohl nicht zu zweifeln ist. 
Nach den Versuchen der genannten Autoren muf man annehmen, 
daB dasselbe fermentativer Natur ist. 

4. Nach dem Krystallwassergehalt der erhaltenen Zink- 
salze zu urteilen, ist die bei der Autolyse der Muskeln gebildete 
Milchsaure Rechtsmilchséure (Inouye und Kondo und ein 
eigener Versuch), in den mit Faulnis komplizierten Versuchen 
wurde dagegen mehrfach ein Gemisch erhalten. 








Uber die quantitative Bestimmung der Oxalsdure im Harn. 
Von 


Hugh MacLean, M. D. aus Aberdeen, Carnegie Research Fellow. 
(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2, April 1909.) 


Vor einigen Jahren haben Autenrieth und Barth!) eine 
Methode zur Bestimmung der Oxalsiure im Harn beschrieben., 
welche im wesentlichen in folgendem besteht. 

Man mischt die Tagesmenge Harn mit Chlorcalcium im 
UberschuS, dann mit Ammoniak bis zur stark alkalischen Reak- 
tion, labt 18—20 Stunden stehen, filtriert. Den abfiltrierten 
und ausgewaschenen Niederschlag list man in etwa 30 ccm 
einer etwa 15°/oigen Salzsiiure. Die erhaltene L6sung schiittelt 
man 4—5 mal mit 150—200 cem Ather, der 3°/o Alkohol ab- 
solutus enthiilt, aus. Der Ather nimmt die Oxalsdure auf, die 
beim Verdunsten desselben unter Wasserzusatz zuriickbleibt 
und dann in der ublichen Weise als Calciumoxalat in schwach 
essigsaurer LOsung ausgefillt wird. 

Gegentiber dem von E. Salkowski?) angegebenen Ver- 
fahren des direkten Ausschiittelns des eingedampften und mit 
Salzsiiure angesiiuerten Harns mit Ather soll nach den ge- 
nannten Autoren ihre Methode eine Reihe von Vorziigen haben. 

1. Man kann leicht eine gréfere Menge Harn in Arbeit 
nehmen, wiihrend bei dem Verfahren von E. Salkowski, wenn 
man grobere Mengen anwendet, die Gefahr der Bildung von 
()xalursiiture besteht, durch welche ein Teil der Oxalsiiure der 
Bestimmung entzogen wird. 

2. Die Oxalsiure wird aus einer nicht zu verdiinnten 
Lisung ausgeschiittelt, was fiir den Ubergang derselben in den 
Ather wichtig ist. 

5. Man bestimmt nur die praformierte Oxalsiure. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 327. 
2) Diese Zeitschrift. Bd. XXNI. S. 437. 
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Dah die Moglichkeit, gréBbere Mengen Harn anzuwenden, 
ein Vorzug ist, insofern man eine grobere Quantitaét oxalsauren 
Kalk resp. Calciumoxyd zur Wiagung bekommt, muf ohne weiteres 
zugegeben werden, denn der Einwand, dab sich beim Eindampfen 
grofer Mengen Harn Oxalursiiure bilden koénnte, ist nicht 
ganz von der Hand zu weisen. E. Salkowski hat selbst auf 
diese Moglichkeit hingewiesen. Dagegen kOnnen die Behaup- 
tungen zu 2. und 3. nicht anerkannt werden, denn auch bei 
dem Verfahren von E. Salkowski erfolgt die Ausschiittelung 
aus einem kleinen Volumen, meistens noch kleinerem als bei 
Autenrieth und Barth, ebenso wird bei demselben auch 
nur die praformierte Oxalsiiure bestimmt, nicht etwa ab- 
gespaltene. Wie leicht ersichtlich, steht und fiillt das Verfahren 
von Autenrieth und Barth mit der Vollsténdigkeit der Fiil- 
lung des oxalsauren Kalks direkt aus dem Harn. Ist eine 
solche vollstandige Fiillung nun mit Sicherheit zu erwarten oder 
erwiesen? Der Zweifel daran ist naheliegend. KE. Salkowski') 
hat schon friiher beobachtet, wie die Verfasser auch angeben, 
dali unter gewissen Umstinden regelmibig Oxalsiure im Filtrat 
der Fiallung des mit Kalkmilch alkalisierten Harns mit Chlor- 
calcium vorhanden ist, namlich wenn man den Harn nur sechwach 
alkalisiert und kurze Zeit (etwa 15 Minuten) nach der Fiillung 
filtriert. Autenrieth und Barth bezweifeln die Richtigkeit 
dieser Angaben nicht, haben sich aber tiberzeugt, dafi, wenn 
man genau nach ihren Angaben verfiihrt d. h. bei der Fallung 
stark mit Ammoniak alkalisiert und erst nach 18—20 Stunden 
filtriert, im Filtrat keine Oxalsiure nachzuweisen ist. 

Diesen Punkt habe ich auf Veranlassung von Prof. K. Sal- 
kowski und unter seiner Leitung, fiir die ich meinen besten 
Dank ausspreche, nachgepriift und gleichzeitig untersucht, ob 
man nach dem Verfahren von E. Salkowski in der Tat we- 
niger Oxalsiiure erhilt, wenn man den Harn sehr stark ein- 
dampft. Zur Priifung des Filtrates der Chlorcalciumfallung 
wurde dasselbe eingedampft, mit Salzsiiure angesiiuert und mit 





1) Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 121 und FE. Salkowski, Practicum 
der physiol. Chemie, 1. Aufl]. (1893), S. 208. Spater ist festgestellt worden, 
da®B dasselbe auch bei Fallung mit Ammoniak und Chlorcalcium der Fall ist. 
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alkoholhaltigem Ather ausgeschiittelt. Das Schiitteln wurde 
jedesmal sehr energisch und anhaltend (mit der Hand) bewirkt 
und jedesmal 5 Atherextraktionen gemacht. Es kam nur mensch- 
licher Harn zur Anwendung, mit Chloroform konserviert. Bei 
der kurzen Zeit, welche die Verarbeitung einer jeden Gruppe 
von Versuchen nur in Anspruch nahm, hat man eine Anderung 
des Oxalsiiuregehaltes beim Stehen nicht zu_ befiirchten. 

Der Versuche ergaben nun folgendes: 

Harn I. 

a) 500 ecm wurden auf 150 ccm eingedampft, dann nach 
K. Salkowski verfahren. Erhalten 8,32 mg CaC,Q,.!) 

b) 500 cem nach Autenrieth und Barth, 18 Stunden 
stehen gelassen. Erhalten 6,21 mg CaC,Q,. 

Im Filtrat konnte oxalsaurer Kalk nachgewiesen werden. 
Die Ausscheidung zeigte anfangs nicht die typische Krystall- 
form, wohl aber, als die tiberstehende Fliissigkeit abgegossen 
und der Niederschlag nochmals mit Salzsaure, Ammoniak und 
Kssigsiiure behandelt wurde. Wie hier gleich bemerkt werden 
soll, waren auch sonst nicht immer die typischen quadratischen 
Oktaéder vorhanden, sondern einigemal die von Feser und 
Friedberger?) beschriebenen quadratischen Prismen mit pyra- 
midalen Endfliichen. 

Harn II. 

a) 500 ecm nach dem Verfahren von E. Salkowsk1i be- 
handelt, gaben 7,98 mg CaC,O,. 

Je 500 cem wurden nach dem Verfahren von Auten- 
rieth und Barth behandelt, jedoch verschieden lange stehen 
gelassen. In jedem Fall wurde auch die Quantitét der Oxal- 
siiure im Filtrat bestimmt. Die Resultate sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt. 

Der Fehler bei Nichtberiicksichtigung des Filtrates betrigt 
also rund 4/4 des Gehaltes, resp. 35°/o der aus dem Nieder- 
schlag erhaltenen Oxalsiure: man kénnte sogar daran denken, 
diese Zahl als Korrektur einzufiihren, wenn man kein genaueres 


Verfahren hiitte. 


', Aus CaO zuriickberechnet. 
*) Malys Jahresber., Bd. IV, 5. 231 
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Zeit des Calciumoxalat in mg Oxalsiiuregehal! 
Versuchs- | Stehen- : | . - eerie in 
assens vor aus dem | , rozenten der 
, A “ / aus dem zu- 
nummer dem Filtrieren Nieder- ave gesamten 
in Stunden schlag | Filtrat | sammen Oxalsdure 
1 20 6.26 | 265 | 891 297 
2 48 643 | 201 | 844 23.8 
3 72 5,94 2,25 | 8,19 27,0 
4 O6 6,52 212 | 8,64 24,6 
Mittel ~ 6,29 226 | 8,55 264 











Gleichzeitig ist bemerkenswert, dab dieses Verfahren der 
doppelten Untersuchung einen etwas hdheren Wert gegeben hat 
als die Bestimmung nach E. Salkowski. Ob dies nur Zufall, 
mufte weiter gepriift werden. 


Harn III. 


A. 500 ccm nach Autenrieth und Barth ausgefallt, dann 
aber nicht abfiltriert, sondern zur Trockene eingedampft, dann 
in Salzsiiure gelist und mit Ather ausgeschiittelt. 

a) 8,68 mg CaC,Q,. 

b) 8,94 mg CaC,0,. 

B. 500 ecm nach Autenrieth und Barth 

a) 6,75 mg CaC,O, im Niederschlag -- 2,35 aus dem Fil- 
trat — 9,10 mg. 

b) 6,43 mg CaC,O, im Niederschlag +- 2,08 aus dem Fil- 
trat = 8,51 mg. 

C. Nach E. Salkowski 

a)500 ccm bis auf60 ccm eingedampft, gaben 9,01 mg CaC,O,. 

b) 500 ccm bis zum Sirup eingedampft, gaben 9,31 mg CaC,O,. 

Es scheint demnach, dai es wenigstens bei Anwendung 
von nicht mehr als 500 ccm Harn nicht zur Bildung von Oxalur- 
siiure kommt. Die bei dem abgeianderten Fallungsverfahren 
erhaltenen Werte sind fast dieselben, wie die nach dem Ver- 
fahren von E. Salkowski erhaltenen. 


Harn IV. 
a) 500 ccm nach E. Salkowski gaben 10,40 mg CaC,0,. 
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bh) 500 com nach Autenrieth und Barth, jedoch mit dem 
Niederschlag fast bis zur Trockene eingedampft, 9,98 mg CaC,Q,. 

Nach diesen Ergebnissen miissen wir die Richtig- 
keit der Angabe von Autenrieth und Barth, dab das 
Filtrat vom Niederschlag keine Oxalsiiure enthalte, 
bestreiten: wir haben, so lange auch der Niederschlag vor 
dem Filtrieren stehen mochte, nicht hin und wieder, sondern 
in allen unseren Fiillen konstant Oxalsiiuren im Filtrat gefunden, 
sogar in einem annihernd konstanten Verhiiltnis, und kOnnen 
daherdas Verfahren von Autenrieth und Barth nicht empfehlen. 

Prof. Salkowski machte mich nun noch darauf aufmerk- 
sam, dafi ein altes Verfahren von Schultzen existiere, welches 
gleichfalls auf der Fiillung des oxalsauren Kalks durch Ammoniak 
und Chlorcalcium beruht, jedoch den durch die Léslichkeit des 
oxulsauren Kalks verursachten Fehler dadurch vermeidet, dab 
der Harn mit dem Niederschlag méglichst zur Trockene gedampft 
und dann mit Alkohol und Ather behandelt wird, und forderte 
mich auf, dieses Verfahren mit der Extraktion der Oxalsiaure 
aus saurer Losung durch Ather zu kombinieren. Aus jiuBeren 
(iriinden konnte ich diese Versuche nicht zum Abschluf bringen, 
edoch wurde wenlgstens eine Tatsache festgestellt. 

dO0 cem wurden mit Ammoniak und Chlorealcium gefiillt, 
dann, ohne zu filtrieren, stark eingedampft und mit Alkohol ex- 
trahiert, filtriert, der Niederschlag gr6Btenteils auf das Filter 
vebracht, mit Alkohol nachgewaschen, dann mit Ather. In den 
eingedampften alkoholisch-iitherischen Ausztigen lief sich, wie 
zu vermuten war, keine Oxalsiiture nachweisen. Der in der 
Schale und auf dem Filter befindliche Niederschlag wird dann 
in verdiinnter Salzsiiure gelést und die Lésung mit Ather ex- 


trahiert usw. 

Dieses Verfahren ist allerdings umstiindlicher als das ur- 
spriinglich von E. Salkowski angegebene, hat aber den Vor- 
zug, daf} die salzsaure Losung offenbar reiner ist, weniger ge- 
fiirbt und besser filtriert. Ob diese Vorziige den Nachteil groBerer 
Uimstiindlichkeit aufwiegen, muB vorliiufig dahingestellt bleiben. 








Physikalisch-chemische und chemische Untersuchungen dber 
das Verhalten der Harnsaure in Losungen. 


Von H 


Dr. med. F. Gudzent. - 


Mit zwei Kurvenzeichnungen. 


(Aus der I. medizinischen Universitatsklinik Berlin (Charité). Direktor: Geheimrat 
Prof. Dr. His.) 
_ (Der Redaktion zugegangen am 26. Marz 1909.) 


W. His und Th. Paul haben das Verhalten der Harn- 
siure in wiisserigen LOsungen exakt geprift und fiir die ‘Tem- 
peratur von 18° Loslichkeit, Leitfahigkeit, Dissoziationsgrad und 
Affinitétskonstante festgestellt.!) 

Die Feststellung derselben Konstanten fiir die Temperatur 
von 37° ist von mir in der folgenden Arbeit erfolgt. 

Im Anschluf} hieran habe ich dann die allméhliche Zer- 
setzung der Harnsiiure in wasseriger LOsung genau verfolgt.?) 


Loslichkeit der Harnsiure bei 37°. 

Die Feststellung der Loslichkeit erfolgte in Anlehnung an 
die Methodik von His und Paul unter Beobachtung folgender 
Gesichtspunkte : 

1. Verwendung reiner Harnsdaure. 

2. Verwendung mdglichst reinen kohlensiiurefreien L6- 
sungswassers. Der Grad der Reinheit ist durch die elektrische 
Leitfahigkeit zu ermitteln. 

3. Benutzung widerstandsfihiger Glasgerite. 

4. Die Lésung ist durch Schiitteln fester Saure mit Wasser 
bei der Versuchstemperatur herzustellen. 





1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 

2) a) Magnier de la Source, Action de l'eau sur l’acide urique. 
Bullet. de la Société chimique, Bd. XXIII, 8. 483 (1875), 

b) His und Paul, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 
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). Die Gehaltsbestimmung der LOsung hat mdglichst bald 
nach Erreichung des Siittigungspunktes zu geschehen. 

6. Der Gehalt der LOsung ist durch Riickwagen der nicht 
gelosten Siiture zu bestimmen. 

Der Gang des Versuches war so, dab eine genau abge- 
wogene Menge Siiure zu einer genau gewogenen Menge Wasser 
in einen Schiittelkolben von 1000 bezw. 500 ecm aus Jenaer 
Geriiteglas getan, dieser Kolben in einem Thermostaten!) eine 
bestimmte Zeit bei 37° geschiittelt, die LGsung nach dem Ab- 
setzen der groberen Partikelchen schnell mittels Goochschen 
Tiegels filtriert und der Rickstand dann gewogen wurde. 

Als LOsungswasser wurde ein von Kahlbaum geliefertes 
«Leitfiihigkeitswasser» benutzt, das eine spezifische Leitfahigkeit 
von 0,9-—1,0>¢ 10-" bei 18° und 2,4—3,0 * 10-* bei 37” hatte. 

Als Substanz benutzte ich drei Priiparate: 

1. Harnsiiure von E. Merck-Darmstadt. 

2. Harnsiiure von Kahlbaum-Berlin. 

3. Aus den Uraten durch Versetzen mit Salzsdure selbst 
hergestellte Priiparate. 

Alle drei Praparate zeigten genau dieselben Konstanten. 


Versuchsergebnis. 




















Herkunft Nr. | Rota-; Es lésen sich L6slich-| In 1 LL 4 Mol. 

des des | Uions- Gramm Saure in| *elts- | LOsung jis.t sich 
Ver- |} dauer) verhalt- sindent-), _. 

Priiparats |. . _ | Gramm Aqua . in Liter 

suches’ Min, | nis halten | 
Merck- f I 20 0,0485 in 745,7 1:15375 0,0650 | 2588 
Darmstadt | 2 50 0,0295 » 450,1 1:15260 0.0655 2568 
; 3 20 0,0295 » 460,441:15610 0,0641 | 2624 
Kahlbaum- ; - ad sen 
ie i 15 0.0280 » 435,131:15540 0.0643 2616 
Orkin | 

| 5 20 0.0285 » 448.5 1:15740 0,0635 | 2649 


Mittel. . . 1:15505 0,0649 | 2609 
| | | 


Die Harnsiiurelbsung ist also bereits nach 15 Minuten 
otationsdauer gesiittigt. Bis zu einer Rotationsdauer von etwa 


‘; Es war der von His und Paul beschriebene Apparat. 
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50 Minnten wurden gut tbereinstimmende Loslichkeitswerte 
erhalten. Uber diese Zeit hinauszugehen war wegen der Eigen- 
schaft der Harnsaure, sich in wiisserigen LOsungea zu zersetzen, 
nicht tunlich. 

Bei 37° lést sich demnach die Harnsiiurein reinem 
Wasser im Verhiltnis 1:15505. In 1 Liter der ge- 
siittigten Losung sind 0,0649 g Harnsiiure enthalten 
oder in 2609 Litern der gesattigten Losung ist ein 
Mol = 168,2 g Harnsdure gelost. 


Spezifische Leitfihigkeit, molekulare Leitfihigkeit, 
Dissoziationsgrad und Affinitétskonstante der Harn- 
siure bei 37°. 


Zur Bestimmung dieser Werte bediente ich mich der 
Wechselstrommethode von F. Kohlrausch in der von W. Ost- 
wald') angegebenen Form. Die Widerstandsgefiife waren die- 
selben, die ich zu den Messungen bei der Untersuchung der 
harnsauren Salze benutzt hatte. ?) 

Die Messungen erfolgten in der Weise, da ich mir L6- 
sungen in einem besonderen GefaéfS durch Rotation einer wiisse- 
rigen Aufschwemmung von Harnsaéure unter genau denselben 
Vorsichtsmafregeln wie beiden Loslichkeitsversuchen herstellte 
und die Lésung, nachdem sich die gréBeren aufgeschwemmten 
Partikelchen abgesetzt hatten, mittels eines Hebers in das 
Widerstandsgefiifi tiberfiihrte. Ein Filtrieren der Losung konnte 
unterbleiben, weil durch Versuche gefunden wurde, dal die 
nach dem Absetzen in der LOsung noch suspendierten Partikel- 
chen keinen merklichen EinfluB auf die Leitfihigkeit austibten. 
Der reziproke Wert des Widerstandes einer Harnsiiureldsung 
stellt deren spezifische Leitfihigkeit dar. Als Einheit ist das 
LeitvermOgen eines KOrpers genommen, von dem eine Siiule 
von 1 cm Linge und 1 gem Querschnitt den Widerstand 
1 Ohm besitzt. 

Die Messungen ergeben nun in ausgezeichneter Uberein- 


1) Ostwald-Luther, Hand- und Hilfsbuch zur Ausfithrung physiko- 
chemischer Messungen. Leipzig 1902, S. 399 ff. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 40. 
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stimmung fiir gesiittigte Harnsiiurel6sungen einen Wert fur die 
=pezitische Leitfihigkeit. x == 0,000016. Die Zeit des Schiittelns 
der Harnsiiureldsung im Thermostaten in der bei den Loslich- 
keitsversuchen beschriebenen Weise wurde zwischen 15 Minuten 
und 350 Minuten variiert. Uber diese Zeit wurde wegen der 
bereits erwihnten Zersetzungstendenz der Harnséure nicht 
hinausgegangen. 

In dem Wert « = 0,000016 ist die spezifische Leitfahig- 
keit des Loésungswassers mit einbegriffen. 

Da es bei Situren nicht tunlich ist, die spezifische Leit- 
Nihigkeit des LOsungswassers wie bei den Neutralsalzen etwa 
einfach in Abzug zu bringen, weil nicht mit Sicherheit gesagt 
werden kann, inwieweit die elektrische Leitfiihigkeit der Siure 
durch die ja auch in einem so reinen Losungswasser wie das 
hier benutzte doch noch vorhandenen Verunreinigungen beein- 
flufit wird, so sollen beide Werte nebeneinander angegeben 
werden. Die spezilische Leitfahigkeit des von mir benutzten 
Losungswassers betrug ber 18° 1.0 “~. 10-® und bei 37° 
3.0 “<10-"%: nach Abzug dieses Wertes wiirde also die spezi- 
fische Leitfiihigkeit der Harnsaéure x == 0,000013 sein. 

Aus diesen Werten kann ohne weiteres die molekulare 
Leitfiihigkeit, welche die Leitfiihigkeit eines Mol ausdrickt, 
wenn man diese Menge zwischen zwei um 1 cm entfernte Elek- 
troden bringt, abgeleitet werden: 

uo x. 1000 ¥, 
wo v die Anzahl der Liter bedeutet, in denen ein Mol gelost ist. 


Es ist also gefunden: 











Spezifische spezifische Molekulare 
Leitfihigkeit] Leitfahigkeit |Leitfaihigkeil 
Ohne Mit 


370 . des Ohne | Mit \) J 
Losungs- Abzug Abzug ' : 9 


des LOsungs- 


Wassers “ eee 
des Losungswassers wassers 





Gesattigte Harn- 
siiurelosung. 
Rotationsdauer | 2609 13.0 * 10-6] 0.000016 0.000013 | 41.74 = 33.92 

zwischen 15 Min 

und 3O Minuten 
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Der Dissoziationsgrad und die Dissoziationskonstante der 
Harnsiiure lassen sich durch Rechnung aus den obigen Werten 
ableiten. 

Der Dissoziationsgrad a, d. h. der in Jonen zerfallene Bruch- 
teil eines gelosten ElekKtrolyten, ergibt sich aus dem Verhiiltnis 
der molekularen Leitfiihigkeit u, bei der angegebenen Ver- 
diinnung v zu dem Grenzwert der molekularen Leitfahigkeit uy, 
bei unendlicher Verdiinnung, also 

Uy 
Qs 
Mx 

Das molekulare LeitvermOgen u, ist fiir eine gesittigte 
Harnséurel6sung vorhin festgestellt. Das molekulare Leitver- 
mogen eines gelOsten Elektrolvten bei unendlicher Verdiinnung 
ist aber gleich der Summe der Wanderungsgeschwindigkeit 
seiner Ionen, also 

Ux — U ~- Vv, 

Kine wiisserige Harnsiéurelésung enthiilt, wie bekannt. im 
wesentlichen Wasserstoffionen {H-Ionen (v)| und primire Harn- 
siiureionen [C,H,N,O,-Ionen (u)]. Die Wanderungsgeschwindig- 
keit der Harnsiiureionen ist von mir!) aus der elektrischen 
Leitfiihigkeit der primiiren harnsauren Salze in grober Ver- 
diinnung fiir 37° ermittelt und in ausgezeichneter Ubereinstim- 
mung = 38 gefunden worden. 

Die Wanderungsgeschwindigkeit der Wasserstoffionen ist 
zwar fiir 18° und 25° bekannt, fiir 37° aber noch nicht fest- 
gestellt. Sie lafit sich jedoch mit hinreichender Genauigkeit durch 
Extrapolation nach der von Kohlrausch?) aufgestellten Formel 

K, = K,, [1 + a (t — 18) + B (t — 18)?] 
wo K die gesuchte Wanderungsgeschwindigkeit bei der Tem- 
perat t und a ud 8 einen Temperaturkoeffizienten bedeutet, 
ermitteln. Es ist nun 


a = 0,0154 
B = 0,000033 
Kg = SD. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LX. S. 63 
*) Ber. Berl. Akad. 1901. 1026. 
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Demnach ergibt sich fiir Kg7 = 415 und fiir u, = 
O8 -+ 415 — 453. Der Dissoziationsgrad einer gesiéttigten Harn- 
siiurelOsung betrigt also fiir 37°: 

Ohne Abzug Mit Abzug 
des LOsungswassers 
a — “2 — 0,092 a= 2 = 0,075 

453 | 453 , 

oder es sind 9,2°/o bezw. 7,5°/o der Harnsiiure in einer ge- 
siittigten wisserigen LOsung in das Wasserstoffion (H-Ion) und 
in das primiire Harnsiiureion (C,H,N,O,-lon) bei 37° zerfallen. 
Da in 11] der bei 37° gesittigten wiisserigen Loésung !/2609- 
(0,0003833) Mol Harnsaure enthalten sind, betragt die Konzen- 
tration der Wasserstoffionen (H-Ionen) und der priméren Harn- 
siiureionen (C{H,N,O,-Ionen) je 0,0000353 bezw. 0,00002875 
Mol und die der nicht dissoziierten Harnsiiuremolekiile 0,000348 
bezw. 0,0003545 Mol. 

Nun ist aber der Dissoziationsgrad eine Funktion der Kon- 
zentration der Lésung und nimmt im allgemeinen zu, je ver- 
diinnter dieselbe wird; man miifte demnach eine sehr grofe 
Anzahl von Leitfihigkeitsbestimmungen ausfiihren, um fiir alle 
Konzentrationen einen annéhernd richtigen Wert zu erhalten. 

Wie indessen W. Ostwald!) nachgewiesen hat, labt sich ftir 
schwach dissozilerte Elektrolyte aus deren elektrischer Leitfahig- 
keit in wisseriger LOsung eine von der jeweiligen Konzentration 
derselben unabhingige «Dissoziationskonstante» berechnen, und 
es geniigt streng genommen nur eine einzige Bestimmung bei 
einer bestimmten Konzentration, um ein richtiges Bild vom 
Dissoziationsverlauf durch alle Konzentrationen hindurch zu er- 
halten. Die betreffende Gleichung lautet: 


uy? Yr 
- aay 9 


Men (Men — Mv) V 
wo K die Dissoziationskonstante, u, die molekulare elektrische 
Leitfiihigkeit der wiisserigen Lésung bei einer beliebig zu wih- 
lenden Konzentration, v die Anzahl der Liter der Losung, welche 
ein Mol des Elektrolyten gelést enthalten, und uw die molekulare 


!} Ostwald, Uber die Dissoziationstheorie der Elektrolyte. Zeit- 
schrift f. physik. Chem., Bd. II, S. 270 (1888). 
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Leitfiihigkeit desselben Elektrolyten bei unendlicher Verdiinnung 


e bedeutet. 

i Die Dissoziationskonstante K bietet den grofen Vorteil, 
i eG 

\ dai man mit Hilfe derselben das Verhiiltnis = “. d. h. den Disso- 
i - 


ziationsgrad des Elektrolyten fiir jede beliebige Konzentra- 
tion der Lésung berechnen kann. Diese Beziehung wird ohne 
weiteres klar, wenn die obige Gleichung in folgender Weise 
umgeformt wird: 








Uy 
ae “. == K, bezw. wenn - - =m, 
e Uy U + 
1— -}Vv . 
ile @ 
m? 
ee... A K 
(1 — m)v 


Da fiir eine bei 37° gesiittigte Harnsdurelosung das Ver- 
hiiltnis —~— bereits festgestellt ist (Seite 30), kann die Berech- 


nung der Dissoziationskonstante erfolgen: 


Ohne Abzug | Mit Abzug 
des Losungswassers: 
K = 0,00000358 | K = 0,00000233, 

. oder fiir den hundertmal grdferen Wert: 
‘ K = 0,000358 | K = 0,000233. 
Es soll schlieBlich auch die Lésungswarme der Harnsiiure 
mit Hilfe der gefundenen Daten nach der von van t Hoff auf- 
gestellten Reaktionsisochore 
i 1 din - K 


in der U die Loésungswirme, R die Gaskonstante, T die abso- 
lute Temperatur, In den natirlichen Logarithmus und K den 
Wert der Loslichkeit bezeichnet, berechnet werden. 

Das Integral obiger Uleichung ergibt sich zu 


. U 
nk == RT +. B, 
worin B eine Integrationskonstante vorstellt. 

Betraigt der Wert von K bei den Temperaturen T, und 


T, bezw. K, und K,, so ergibt sich: 
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r » & > 
; UC, 
mA, = RT, B 


und durch Subtraktion 


r Uji 1 
Ink, — Ink, = < i=. aie =) 
: i 


bezw. 


Ks ist nun 


K,= normal 
1 6640 
\. = - normal 


2 ~~ 2609 

T, = 273 + 18 = 291 

273 + 37 = 310 

R = 0,0821 - 24,19 = 1,985. 


Re 
ee 
_ 

~ 


Demnach 


U (Losungswarme) = — 8954 cal pro Mol. 


Zusammenstellung der Konstanten der Harnsdaure 
bei 37°. 








se i ciel Spezifische Molekulare Dis- Dissoziations- 
Loslichkeit ee ; prieaaliat _ | soziations- Li- 
Leitfaihigkeit  [Leitfahigkeit grad konstante 
Lislich- tT tMoll Ghne | mit ohne! mit [ohne | mit ohne | mit wit 
- Lisung list Ab- | Ab- | Ab- | Ab- | | 
keits- _ j — 7 7 | a | , 
i Abzug Abzug mex | weg fawn | ane Abzug | Abzug ca 
ver- . . “ pl 
ent- in des Lisungs- des Lisungs-[des Lisungs- des Losungs- \! 
hialtmis | paiten Liter wasser wassers wassers wassers 7 





|. 15.505) 0,06-49 2609]0,000016 0,000013] 41,74 33,9210,092 0,075]0,00000358 0,000002333] — 5! 


bezw. bezw. 
| | | 9.19 7,5 of 0.000358 | 0.000233 
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Untersuchungen Uber das Verhalten der Harnsaure in Lésungen 


Die Zersetzung der Harnsdure in wisseriger Losung. 


Magnier de la Source,!) spater auch Blarez und 
Denigés?) hatten darauf aufmerksam gemacht, dab die Harn- 
siure in wisseriger LOsung gewisse Umwandlungen und Zer- 
setzungen erleidet, welche mit der Zeit zunehmen und eine 
Erhohung der Loslichkeit zur Folge haben. His und Paul?) 
haben diese Angaben bestiétigen kénnen. Sie fanden auferdem, 
daf auch die Leitfiihigkeit der Harnsiiure zunahm, die sehr 
beschleunigt wurde, wenn die LOsung sich mit den mit Platin- 
schwarz uberzogenen Elektroden des Woiderstandsgefiibes in 
Beriihrung befand. Dagegen stellten sie fest, daf die elektrische 
Leitfiihigkeit einer gesittigten, filtrierten HarnsdéurelOsung 
beim Aufbewahren im Leitféhigkeitsgefii} abnahm. Eine weitere 
Aufklarung des Vorgangs ist damals nicht erfolgt. 

In den Arbeiten anderer Autoren iiber Harnsiiure findet 
diese EKigenschaft der Harnsaure wenig oder gar keine Beachtung. 
Wieviel und wie grofie Fehlerquellen gerade durch diese kigen- 
schaft entstehen kOnnen, bedarf keiner besonderen Hervorhebung. 

In diesem Teil der Arbeit werden zuniichst die Beobach- 
tungen tiber den physikalisch-chemischen Verlauf der Zersetzung 
der Harnsiiure milgeteilt; in einer Fortsetzung wird dann iiber 
den chemischen Teil der Untersuchungen berichtet werden. 


Physikalisch-chemischer Verlauf der Zersetzung 
bezw. Umwandlung. 


Das Kennzeichen der Zersetzung bezw. Umwandlung der 
Harnsiiure in wiisseriger LOsung sind die Zunahme der Los- 
lichkeit und Leitfahigkeit. Um tiber den Verlauf dieser Zunahme 
und den Zusammenhang dieser Gr6fen Aufschluf zu erhalten, 
wurde in der eingangs dieser Arbeit beschriebenen Weise eine 
Harnsiureaufschwemmung in einem Schiittelkolben eine ganz 


‘) Action de l’eau sur l’acide urique, Bullet. de la Société chimique, 
Bd. XXIII, S. 483 (1875). 

2) Compt. rend., Bd. CIV, S. 1847 (1878). 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 39 (1900). 


2. 
es 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 
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bestimmte Zeit, die zwischen 15 Minuten und 10 Tagen variierte, 
bei 37° im Thermostaten geschiittelt und dann die Menge der 
gelOsten Substanz durch Riickwigen der ungeldsten bestimmt 
und die Leitfiihigkeit des Filtrats gemessen. 


Ks ergaben sich folgende Werte: 











Dauer Léslichkeits- | In 11 lost | Leitfahigkeit nach PIE 

der Rotation verhaltnis | sich | Abzug des Wassers | 

20) Minuten | 1:15375 | 0,0650 | 0.000013 | 
Os 4: 15260 | 00655 0,0000138 

3 Stunden = 1: 15792 | 0,0633 0,000013 | 

13 | 1:15370 | 0.0630 | 0.000013 | 

| | Beginn der Zunahme 

29 1: 9927 | 0,1007 | 0,000017 

72 1: 4552, 02197 ; 0.000093 
120 1: 2493 | 04015 | 0,000276 | 
2s 1: 1367 0,7314 | 0,000718 | 


Triigt man diese Werte in ein Koordinatensystem ein, 
in der Weise, dai auf der Abszisse die Zeit des Rotierens, 
auf der Ordinate das Vielfache der Zunahme abgetragen wird, 
so stellt sich der Verlauf so dar: 





Wie die graphische Darstellung zeigt, ergibt diese Ver- 
suchsreihe einen guten Einblick iiber den Verlauf der Zersetzung 
bei Anwesenheit von Bodenkorper. 

Unter den gegebenen Versuchsbedingungen setzt die Zer- 
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setzung etwa erst nach 20—22 Stunden ein, um dann in den 
nichsten 10 Tagen mit nahezu gleichbleibender Geschwindig- 
keit fortzuschreiten. Nach Ablauf dieser Zeit hat die Léslich- 
keit etwa um das elffache, die Leitfahigkeit um das fiinf- 
undfiinfzigfache zugenommen. Da die Werte fast genau auf 
einer geraden Linie liegen, miissen die neugebildeten Produkte 
sehr viel léslicher sein als die Harnsiure. 

In mehreren anderen Versuchen konnte diese Art des 
Verlaufs der Zersetzung immer wieder bestiitigt werden. 

Wie nun der Vorgang der Zersetzung sich ohne Boden- 
korper, also in homogener Losung gestaltet, soll folgender 
Versuch zeigen: 

Es wird eine gesiittigte LOsung hergestellt, diese filtriert, 
gut verschlossen in einem Kolben aus Jenaer Geriiteglas auf 
einer bestindigen Temperatur von 37° gehalten und nun von 
Zeit zu Zeit die spezifische Leitfahigkeit ermittelt. Cleichzeitig 
mit diesem Versuch wird der Einflu{B des Platins auf die Zer- 
setzung studiert, indem die Anderung des Leitvermégens der- 
selben Lésung in einem mit eingeschliffenein Glasdeckel ver- 
sehenen Widerstandsgefifi, dessen Elektroden aus unplatiniertem 
Platin bestehen, verfolgt wird. 

Durch Vorversuche war vorher festgestellt, dafi platinierte 
und unplatinierte Elektroden genau denselben Einflufb auf die 
Zersetzung ausiiben. 

Wie aus dem Versuch und anschaulicher noch aus den 
darunterstehenden Kurven ersichtlich ist, nimmt die spezifische 
Leitfihigkeit auch ohne Anwesenheit von Bodenkorper in sehr 
erheblichem Mafe zu. Da diese Erscheinung ausnahmslos in 
einer weiteren Reihe von gleichen Versuchen immer wieder 
eintrat, muf die gegenteilige Angabe in der Literatur dement- 
sprechend modifiziert werden. 

Das Platin hat auf die Reaktion einen stark beschleunigenden 
Einflu§. Wéihrend in dem Versuch ohne Gegenwart von Platin 
die Zersetzung wiederum, wie in dem Versuch mit Boden- 
kérper, erst nach etwa 20 Stunden beginnt, setzt sie bei 
Gegenwart von Platin sofort ein, um dann sehr viel schneller 


fortzuschreiten. 


3* 
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In der Flasche befindliches Im Widerstandsgefaf in Berithrnng 
Filtrat mit Platin befindliches Fuiltrat 
Spezifische _ Spezifische 
Zeit nach Beginn Leittahigkert Zeit nach Beginn Leitlahignert 
‘ (ohne Abzug :, (ohne Abzug 
von Wasser) | von Wasser) 
Beginn | 0.Q00016 Beginn 0.000016 
Nach 1t& Stunden | 0.000016 Nach 4 Stunden | 0.000030 
7 ' 0.000043 > 16 , | 0.000062 
x8 0 .Q00073 >» 20 , | 0.00007 1 
122 0.000086 > 26 1 — — Q,000074 
Ls OO099 » 46 3 O0.QO0008 4 
257 0.000100 > &8 0.000091 
300) 0000100 » Of , —— 0,000093 
97» | 0.000095 
122s ~~ -0,000096 
>» 140 > | 0,Q00099 
>» 168 » 0.000100 
» 300» | 0.000100 
1. cig 
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Durch weitere Versuche konnte die bekannte Tatsache 
bestiitigt werden, da starke Verdiinnung und hohere 
Temperatur eine dhnliche beschleunigende Wirkung auf die 
Zersetzung ausiiben. 
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Wie die Kurven zeigen, hat die Zersetzung einen logarith- 
mischen Zeitverlauf, d. h. die Geschwindigkeit nimmt allmiih- 
lich wieder ab, um schlieBlich unmefbbar klein zu werden. 
Daraus folgt, dab sich ein Gleichgewichtszustand ein- 
stellt und die Zersetzung ein Ende nimmt. 

Mit dieser Erkenntnis war der Weg vorgezeichnet, auf 
dem man zur Darstellung der Endprodukte gelangen kann, um 
durch die chemische Analyse ihren Charakter aufzukliren. 








Physikalisch-chemische Untersuchungen dber das Verhalten 
der harnsauren Salze in Lésungen. 


Von 


Dr. med. F. Gudzent. 


Mit zwei Kurvenzeichnungen, 





(‘Aus der I. med. Universitatsklinik Berlin (Charité). Direktor: Geheimrat Prof. Dr. His.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26, Marz 1909.) 


In meiner in dieser Zeitschrift, Bd. LVI, Heft 2, S. 150 ff., 
verOffentlichten Arbeit tiber das Verhalten der harnsauren Salze 
in LOsungen war u. a. festgestellt worden, «da die Loéslichkeit 
des primiiren Ammonium-, Natrium- und Kaliumurats nach Er- 
reichung des Siittigungspunktes allmahlich wieder abnimmt und 
die Geschwindigkeit dieser Abnahme immer geringer wird, je 
langer das Urat mit seinem L6ésungsmittel, Wasser, in Beriih- 
rung bleibt, ferner, dafi die Tendenz zur Loslichkeitsabnahme 
beim Kalium- und Natriumurat gleich grof, beim Ammonium- 
urat aber vier- bis fiinfmal groéfer gefunden wurde und die 
Anderung der Lésungstemperatur von 18° auf 37° auf diese 
Tendenzen keinen Einfluf hatte». 

Uber die Ursachen der Léslichkeitsabnahme konnte in 
der damaligen Arbeit kein AufschluB gegeben werden. 

Ich setzte die Untersuchungen fort, da diese Erscheinung 
vielleicht fiir das Verhalten der Salze im Organismus von Be- 
deutung sein konnte. 

Die Léslichkeitswerte der untersuchten harnsauren Salze 
waren in der Weise ermittelt worden, dai eine gewogene Menge 
Substanz mit einer bestimmten Menge Wasser bei konstanter 
Temperatur eine bestimmte Zeit geschiittelt, die Losung filtriert 
und der Riickstand gewogen wurde.’) 

Dadurch, daf die Schiitteldauer in systematischer Weise 
zwischen 15 Minuten und 8 Tagen variiert wurde, wurde die 


', Diese Zeitschrift, Bd. LVI, 8S. 157. 
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erwahnte Erscheinung der Loslichkeitsabnahme der Urate auf- 
gedeckt. 

Nach einer Schiitteldauer von etwa 140 Stunden wird 
bei 18° die Grenze der Loslichkeitsabnahme erreicht. Dariiber 
hinaus bleiben die Werte fiir die Léslichkeit konstant. Durch 
irgend eine Umwandlung aus einem unbestindigen 
Korper mubte sich also ein bestindiger gebildet haben. 
Der Verlauf der Kurve, die fiir die Léslichkeitsabnahme des 
Ammoniumurats mit befriedigender Genauigkeit hatte kon- 
struiert werden konnen (diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 162), 
spricht ebenfalls fiir eine derartige Umwandlung. 

Die Entscheidung konnte dadurch getroffen werden, dal 
der nach 140 Stunden Schiitteldauer im Schiittelkolben vor- 
handene Korper durch Abfiltrieren gewonnen, getrocknet und 
auf seine Loslichkeit von neuem gepriift wurde. Es war, 
falls eine Umwandlung vorlag, zu erwarten, daf dieser Korper 
nach Sattigung, d.h. nach 3/4 Stunde Schiitteldauer, denselben 
niedrigen Loéslichkeitswert aufweisen wiirde, den er vorher nach 
140 Stunden Schiitteldauer erreicht hatte, und dal dieser Wert 
sich nicht mehr iinderte. 


Versuch. 


]. a) Ammoniumurat Nr. 44 zeigte nach 8 tagiger Schiittel- 
dauer eine Loslichkeit von 1: 1863; 

b) Der ungeldste Riickstand hatte nach !/4 Stunde Schiittel- 
dauer eine Loslichkeit von 1 : 1830. 

IJ. a) Ammoniumurat Nr. 45 zeigte nach 8tagiger Schiittel- 
dauer eine Loslichkeit von 1: 1831: 

b) Der Riickstand dieses Versuchs wurde 10 Stunden ge- 
schittelt; er hatte eine Léslichkeit von 1: 1829. 

Ii]. a) Natriumurat Nr. 6 zeigte nach 8tagiger Schiittel- 
dauer eine Léslichkeit von 1: 699; 

b) Der Riickstand dieses Versuchs hatte nach !i4 Stunde 
Schutteldauer eine Loslichkeit von 1: 705. 

Die Versuche beweisen, daf} in der Tat eine Umwandlung 
vorliegt und sich aus einem unbestiandigen leichter l0s- 
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lichen Korper a ein bestandiger schwerer loslicher 
Korper b bildet. 

Von einem genauen Studium der Umwandlung und des 
Korpers b, insbesondere seiner chemischen Zusammensetzung, 
war eine Aufklirung des ganzen Vorganges zu erwarten. 


Methodik. 

Da die anfangs erwiihnte Methode des Riickwiigens der 
ungelosten Substanz die Untersuchungen sehr miihsam~ und 
zeitraubend gestaltete, bediente ich mich fiir einen grofen Teil 
der weiteren Untersuchungen mit ausgezeichnetem Erfolge der 
von F. Kohlrausch angegebenen Wechselstrommethode zur 
Messung der elektrischen Leitfihigkeit von Elektrolyten in der 
von W. Ostwald-Luther!) beschriebenen Form. 

Das eine der Widerstandsgefibe (Widerstandsgefab I) ent- 
sprach in Gestalt und Ausfiihrung genau der Figur 17, 5. 402 
des unten zitierten Handbuchs, im wesentlichen also dem von 
Arrhenius angegebenen. Das Platinieren der Elektroden er- 
folete nach Lummer und Kurlbaum. 

Kin zweites Widerstandsgefah (Widerstandsgefiih Il) war 
cenau dem ersten nachgebildet, nur mit dem Unterschiede, daf 
der Hartgummideckel durch einen genau eingeschliffenen Glas- 
deckel mit eingeschliffenem Thermometer ersetzt wurde und 
die Elektroden unplatiniert waren. 

Die LOsungen wurden in einem besonderen Gefif durch 
Rotation einer wisserigen Aufschwemmung von Urat unter genau 
denselben Vorsichtsmabregeln wie bei den _ L6slichkeitsver- 
suchen?) hergestellt und die Losung, nachdem die gréfBten auf- 
geschwemmten Partikelchen sich abgesetzt hatten, mittels eines 
Hebers in das WiderstandsgefaB iibergeftihrt. Ein Filtrieren der 
Lisungen konnte unterbleiben, weil durch Versuche gefunden 
wurde, dal} die nach dem Absetzen in der LOsung noch sus- 
pendierten Partikelchen keinen merklichen EinfluB auf die Leit- 
fiihigkeit ausiibten. Der reziproke Wert des gefundenen Wider- 


') Ostwald-Luther, Hand- u. Hilfsbuch zur Ausfihrung physico- 
chemischer Messungen. Leipzig 1902, 5S. 395 ff. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LVI, 5. 157. 
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standes ist die spezifische Leitfiihigkeit des untersuchten Elek- 

trolyten. | 

Fiir die in bezug auf die spezilische Leitfahigkeit des 

Wassers anzubringenden Korrekturen wurde der Wert beniitzt, 

welchen das direkt aus dem Vorratsgefii}!) enthommene Wasser 
bei 18° 0,9 bis 1,0 * 10~° 


besab: ae. Se 
bei 37° 2.4 bis 3.0 < 107° 


Als Einheit ist das Leitvermégen eines Korpers ange- 
nommen, von dem eine Siule von 1 em Liinge und 1 qem Quer- 
schnitt den Widerstand 1 Ohm besitzt. 

Da die Harnsiiure nach friheren Versuchen von His und 
2aul?) durch die mit Platinschwarz tiberzogenen Elektroden 
schon nach kurzer Zeit in sehr st6render Weise zersetzt werden 
sollte, war noch zu priifen, ob auch die harnsauren Salze in 
ihnlicher Weise von den Elektroden beeinflubt wiirden. Kon- 
zentrationsiinderungen der Losung, die ja nach der erwihnten 
Beobachtung*) hatten auftreten kOnnen, wurden dadurch ver- 
mieden, dab die Messungen an dem um !\s seines Volumens 
verdiinnten Filtrat der gesiittigten LoOsung ausgefiihrt wurden. 
Der Einflu®B der Kohlensiiure der Luft. welcher in so wenig 
konzentrierten LOsungen selir bedeutend sein kann, wurde beim 
Widerstandsgefiii [| durch Ankitten des Hartgummideckels 
ausgeschaltet. (Widerstandsgeféh I] besafi einen eingeschlif- 
fenen Glasdeckel). 

Von dem Korper b wurde auch das Verhalten einer Auf- 
schwemmung geprift. da hier ja eine Konzentrationsinderung 
nicht mehr eintritt (s Tab. auf folgender Seite). 

Natrium- und Kaliumurat zeigt genau dasselbe Verhalten. 

Die Messungen fiihren also zu dem Resultat, dab die 
harnsauren Salze weder von den platinierten noch den unpla- 
tinierten Elektroden in irgend einer Weise in den bis zu 8 Tagen 
sich ausdehnenden Beobachtungszeiten beeinflubt werden. 


') Diese Zeitschrift, S. 158. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 
“) Seite 38, 
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Versuch. 
es 
Widerstandsgefaift | Widerstandsgefaft II 
(Platinierte Elektroden) (Unplatinierte Elektroden) 
\ Zeit des Spezi- Zeit des | pezi- 
AMIMO- | Verweilens | fische ferweilens fische 
Verweilens | wabinnes verweneee wanes Bemerkungen 
niumurat im Wider-  Leitfahig-] im Wider- Leitfaihig- 
standsgefi . standsgefa 
standsgefal keit tandsgefab keit 





| Filtrat einer 
45a 15 Min. | 0,000287]15 Min. | 0,000287/| L&sung des un- 
_) stabilen Korpers a, 


8 Tage 0, 000287 » | O 287 © 
| lage | 9, 7| 8 Tage | 0.000287 um etwa Js ver- 





diinnt 


sob 15 Min. 0,000371]15 Min. | 0,000371 )  Putrat emer 


8 T 0.000371] 8 T 000371 _ Lisuung des 
| Pn iam - | ° — || stabilen Korpers b 


15 Min. | 0,000371 [15 Min. | 0,000371 |] A¥iSchwemmung 
| des stabilen 


| | 
8 Tage — 0,000371] 8 Tage  0,000371 f Kérpers b 





Vergleichende Léslichkeits- bezw. Leitfahigkeitsversuche 

und Umwandlungsbeobachtungen. 

Es wurden nun zunichst eine ganze Reihe von Prapa- 
raten von einem jeden der drei Urate hergestellt!) und diese 
systematisch in bezug auf ihre spezifische Leitfahigkeit und gleich- 
zeitig auf ihre Loslichkeit durchgepriift. 

Schon bei meiner ersten Arbeit iiber die Loslichkeit der 
Urate war mir aufgefallen, daf die einzelnen frisch herge- 
stellten Priparate in ihren Léslichkeitswerten trotz gleicher Unter- 
suchungsbedingungen Differenzen zeigten. Da diese aber immer 
so klein waren, daB sie innerhalb der Fehlergrenzen lagen, konnten 
Schliisse irgend welcher Art nicht aus ihnen gezogen werden. 

Dieses Mal variierte ich aus gewissen Griinden das Her- 
stellungsverfahren bei den einzelnen Priaparaten und fand nun, 
daB die Differenzen zwischen den Léslichkeitswerten beim Am- 


) Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 155. 
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moniumurat bis zu 23°/o, bei den beiden anderen Uraten bis 


zu 10°/o betragen konnten. 











| | Léslichkeit Die 
Frisch | des frisch | Léslichkeit 
hergestelltes | Nr. bts aneeieel ist gréber Bemerkungen 
_ Praparates | als die des 
Urat | | nach | stabilen 
Sattigung Koérpersum°/ 
| 
Ammonium- | 44 | 1:1238 | 30 | 37° Untersuchungs- 
urat | | temperatur 
45 | 1:1507 | 18,5 | 372 : 
46 | 1:1624 | 12 | 370 ‘ 
47 1:1440 | 22 | 37° > 
‘8a 1:1660 | 10 | 37° > 
48b | 1:1476 | — 20 | 37° 
49 1:1697 | 7 | 37° 
Natriumurat | 4 1 : 649 | 8.5 | 37° 
| 6 1:673 | 5 | 37° > 
7 1:653 | . | 379 
2 | 1:60 | 14 ~~ | 237 ; 
16 | 1:617 | 13 ~~ | 37 
| 
Kaliumurat | 21s «1: 591 | 17,5 | 18° » 
| 23 | 1:362 | 10 37° 
| 24 | 1:374 | 7,5 | 379 


Diese Erscheinung fiihrte mich zu der Vorstellung, dab 
die Urate sich schon bei der Herstellung mehr oder 
weniger umwandeln und vor allem, dafi auch das Na- 
trium- und Kaliumurat bei ihrer Bildung eine L6s- 
lichkeit haben miissen, die nicht nur 7°/o oder 8°/o, son- 
dern gleich dem des Ammoniumurats, also mindestens 
31°/o gréBer ist als die des stabilen Korpers b. 

Der Beweis fiir die Richtigkeit dieser Vorstellung lief 


sich unschwer erbringen. 
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Theoretisch ist ja zu verlangen, dai bei dem unstabilen 
Korper a in dem Augenblick seiner Bildung in wisseriger LOsung 
auch die Umwandlung beginnt. Demnach ist zu folgern, dah 
Urate, welehe langsamer aus tibersattigten LO6sungen auskrystal- 
lisieren, sich auch dementsprechend weiter umwandeln miissen. 
Die gleiche Erscheinung muf sich ferner bei den Priiparaten 
finden, die nicht gleich nach dem Auskrystallisieren aus der 
Mutterlauge entfernt werden. 

In der Tat haben das Natrium- und Kaliumurat die Ten- 
denz. linger in tbersiittigter Losung zu verharren wie das 
Ammoniumurat; wiihrend dieses meistens schon nach einer 
Viertelstunde krystallisiert, brauchen die beiden anderen Urate 
hierzu fast immer 4 Stunden und mehr. Damit ist schon die 
Erscheinung, daf die Loéslichkeit der frisch hergestellten Na- 
trium- und Kaliumurate nie so hohe Léslichkeitswerte, ausge- 
driickt durch die Anzahl der Prozente, um die sie grofer als 
die ihres stabilen Korpers b ist, ergeben hat als das Ammo- 
niumurat, hinreichend erklirt. 

Zudem gelang es mir bei beiden Uraten einmal durch 
schnelle Abkiihlung, das andere Mal durch Zusatz von viel Al- 
kohol zu der Losung, schon nach einer Stunde ein krystal- 
linisches Produkt zum Ausfallen zu bringen, das 13°/o und 
14° » loslicher war, also einen noch um 6°/o baw. 7°/o hoheren 
Loslichkeitswert aufwies als die anderen Priiparate. Die tbrigen 
in dieser Richtung angestellten Versuche scheiterten an der 
Tendenz dieser Urate, amorph oder nur teilweise krystallinisch 
auszufallen. 

Die andere Folgerung, dab die hergestellten Praparate 
auch in der Mutterlauge je nach der Zeit ihres Verweilens in 
derselben sich mehr oder weniger weiter umwandeln miissen, 
lief sich ausgezeichnet experimentell beweisen. 

Von einem Ammoniumurat wurde eine halbe Stunde nach 
dem Beginn des Auskrystallisierens ein Teil der Substanz entfernt. 

Die Loéslichkeit dieses Teiles war 1: 1476. 

Der andere Teil blieb noch 24 Stunden stehn. Seine 


Loslichkeit betrug nun noch 1: 1640. 
Da die Léslichkeit des stabilen K6rpers b 1: 1848 be- 
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trigt, hatte die Loslichkeit wahrend des Verweilens des Kor- 
pers in der Mutterlauge um 10°/o abgenommen. 

Bei einem Natriumurat war die Loslichkeit des '/2 Stunde 
nach dem Auskrystallisieren entfernten Korpers 1: 610. 

Der andere Teil, der noch 24 Stunden in der Mutter- 
lauge verblieb, hatte nur noch eine Loslichkeit von 1: 630. 

Da die Loslichkeit des stabilen Korpers b 1: 710. betriigt, 
hatte die Loéslichkeit um 11°/o abgenommen. 

Ist hiermit die geiiuBerte Anschauung, dali bei der Her- 
stellung der Urate mehr oder weniger umgewandelte Korper 
gewonnen werden, hinreichend bewiesen, so fehlt doch noch 
experimentell darzutun, daB der unstabile Korper bei allen drei 
Uraten um genau denselben prozentischen Wert loslicher ist 
als der stabile und dai die Umwandlung nach derselben Ge- 
setzmabigkeit erfolgt. 

Beide Fragen miissen sich aus exakten Beobachtungen 
der Umwandlungsvorgiinge beantworten lassen. 

Es wurde zu diesem Zwecke folgende Versuchsreihe an- 
sestellt. 

Etwa 0,5 ¢ Urat wurde mit 160 bis 170 ccm Wasser 
unter Beobachtung der mehrfach beschriebenen Vorsichtsmab- 
regeln im Thermostaten bei der entsprechenden Temperatur 
geschiittelt und in bestimmten Zeitraumen dann die Konzen- 
tration der Losung ermittelt. 

Als Urate wurden gewahlt: 

Fir 18° 

1. Ammoniumurat Nr. 42 (um 31°/o léslicher als sein 
stabiler Korper). 

2.Natriumurat Nr.3(um8°/oléslicher alsseinstabiler KOorper). 

Fir 37° 

1. Ammoniumurat Nr. 48 (um 20°/o léslicher als sein 
stabiler Korper). 

2. Natriumurat Nr. 11 (um 7, 


~ 
r 
e 


%/y loslicher als sein sta- 


biler Korper). 

3. Natriumurat Nr. 12 (um 9°/o léslicher als sein sta- 
biler K6orper). 

Bei allen Uraten handelt es sich bereits um solche Korper, 
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die mehr oder weniger umgewandelt sind. Ftir das Experiment. 
ist es bedeutungslos, da zur Beurteilung des ganzen Vorgangs, 
wie das spiiter ersichtlich werden wird, nur sehr wenige Be- 
obachtungen in irgend einem Teil des Umwandlungsverlaufs 
notwendig sind. Es ergaben sich folgende Werte: 
































18° fg 
Roteti In 1] bein nt Tt tata In 11] Peni a 
. olalions-) .; | ist gréger ROLAUONS-| oi nd | ist gréBer 
Urat ~ ‘als die des Urat | | . | als die des 
dauer gelOst. stabilen | dauer gelost, stabilen 
Korpers | | Korpers 
5S | um % | £ | um % 
Am- 15 Min. O441 31 Am- | 15 Min. 0,675 20 
monium-) 8 Std. 0.422. 28 monium-, 7 Std. |0.604 10.5 
; ’ he ’ 
o¢ , | } | 
ural 6 0.380 20 ure: j¢3 >» jenm| 7 
Nr. 42 : Nr. 48 | |. ae : 
24 » 0,348 12,5 | 46 » |0,553) 2,25 
i§ >» 10,324, 6 | | | 
la- | % >» |1,523) 7,5 
72 > 0,316 4 Pst Be a 
- | 99 ‘ | 4 44e 95 
144) 0). 306 0.5 urat | ~~ | 1,446 _ 
Nr. 11 | 45 >» 1,430) 1,5 
Na- 45 Min. 0,855 8 ! | 
trium- 24 Std. | 0,828 5 desgl. = '/a > 1,549) g 
a 48 » (0810 3 Nr 120) 6 >» 1,508 65 
Nr. ; i | | : 
140 » |0.790 OD | 16 » | 1,470 4 25 
Die gefundenen Werte 
84 sind in das nebenstehende 
| ' elepiersaiegae Koordinatensystem so einge- 
| OQ Jlatuumurat ; . 
\ tragen, daB auf die Abszisse 
\ ' , 
20" PA ) ) ) die Rotationsdauer, ausge- 
sins is Th all driickt in Stunden, auf die 
el “ | | Ordinate die Konzentration, 
; Sy ~~ ausgedriickt durch die An- 
A. i zahl der Prozente, um die sie 
ctunden 20 80 wQ ted a ° os 
grOBer als der stabile Korper 


b ist, wenn der Wert der grdften Loslichkeit gleich 100 gesetzt 
wird, zu liegen kommt. Die Kurven des Natriumurats sind 
gestrichelt. Um identische Teile der Kurve vergleichen zu 
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konnen, mufte selbstverstindlich als Anfangswert fiir die Ab- 
tragung der Rotationsdauer jener Punkt im System gewiahlt 
werden, der der gefundenen Anfangskonzentration des unter- 
suchten Urats entspricht. 

Wie ein Blick auf die Kurven zeigt, sind sie in ihren 
identischen Teilen fiir die beiden untersuchten Urate iberein- 
stimmend und demnach auch tibereinstimmend in ihrem 
ganzen Verlauf.”’ Die Loslichkeit aller drei unstabilen Urate 
ist demnach quantitativ nach Verlauf gleicher Zeiten, ausgedriickt 
durch die Anzahl der Prozente, um die sie im gegebenen Zeit- 
moment gréfer als die des stabilen KOrpers ist, genau die gleiche. 
Sie muf also auch die gleiche sein in dem Zeitpunkt, wo die 
Umwandlung beginnt, d. h. wo das Urat chemisch gebildet wird. 
Durch Extrapolation erhalt man sowohl fiir 18° wie fur 37° 
annihernd denselben Wert von 33°». 

Wie in dem Teil tiber die «Theorie der Umwandlung - 
gezeigt wird, lift sich dieser Wert in ausgezeichneter Uber- 
einstimmung auch auf mathematischem Wege erbringen. 

Es ist somit bewiesen, dafi alle drei Urate sich von 
einem unstabilen Korper a zu einem stabilen Korper b 
nach derselben Gesetzmabigkeit unwandeln und dabei 
in der Léslichkeit um etwa 33°/o abnehmen. 

Die durch Herstellung aus Harnsiure und Base 
gewonnenen Priiparate sind mehr oder weniger Misch- 
produkte von a und b. 

Daraus erkliren sich in einfacher Weise die in der Lite- 
ratur so verschiedenartig lautenden Angaben tiber die Loslich- 
keit der harnsauren Salze. Die Untersucher hatten immer mehr 
oder weniger umgewandelte Korper in den Hiinden. 


Natur des umgewandelten Korpers. 


In zweiter Linie fiihrte die in systematischer Weise durch- 
gefuhrte Priifung der spezifischen Leitfahigkeit neben der Be- 
stimmung der Loslichkeit zur Aufklirung der Natur des durch 
die Umwandlung entstandenen stabilen Korpers b. 

Es konnte nimlich festgestellt werden, dab die s pezifische 
Leitfahigkeit gesiittigter Lésungen der verschiedenen frisch 
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hergestellten Praparate um genau so viel grofer wie die des 
stabilen Kérpers b war, als deren Loslichkeit die des stabilen 
Kérpers b iibertraf, d. h. also, die spezifische Leitfahig- 
keit ist stets der Konzentration der verschiedenen 
Priparate ein und desselben Urats proportional. 











| prwerns " | bene Deitfabig: | say Feit-| Unter- 
! ; herge- | groBer als |S vorge-| ict grober |Suchungs- 
Urat | Nr. | steliten die des stellten | ale die ow | addi 
Praparats stabilen Praparats stabilen | pe 
sich | Korver | sattigung | uma, | Tatur 
Ammonium-| «+ L : 2300 30 0,0001875, 50.) 18° 
ural | | | 
ib =: 1:2680 18.5 0,000160 18,5 | 18° 
ti 1:1283 | =30~——-0,000580 | 30,872 
45 | 1: 1507 18.5  0,000455 18,5 | 37° 
(6) 1: 1624 12 00004215 12 | 37° 
(7 1:1440 | 22 0,000476 22 | 87? 
(9) 1:1715) 7 (0,000%2, 7 | 37° 
Natriumurat t+ | 1:649 | 8.5 | 0.000706 | 85 | 37° 
| 6| 1:673 | dD (),000677 45 | 37° 
7) 1:603 | 8 0.000711 8.5 | 37° 
12; 1:640 | — 0.000732 14 | 37° 
16 | 1:617 | — |0,000744) 13 | 379 
Kaliumurat 21 1: 591 | 17,5, 0,000655 | 17,5 | 18° 
23 | 1: 362 : 10 0,001625 | 10, | 878 
24 | 1:374 | 7,5 |0,001588 | 7,5 | 37° 


Diese Erkenntnis gestattete zuniichst fiir das Studium der 
Umwandlung, an Stelle der umstiindlichen Methode des Riick- 
wiigens der ungelisten Substanz die genau, schnell und einfach 
durchzufiihrende Bestimmung der Leitfiihigkeit der gesattigten 
Lésung zu setzen, denn die Leitfihigkeit muf ja bei der 
Umwandlung in genau demselben MaBe als die L6s- 
lichkeit abnehmen. 
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Fir das Verstindnis der Natur des umgewandelten Korpers 
ergibt sich aber aus dieser Tatsache die wichtige Folgerung, 
dafi das Urat bei der Umwandlung in seiner chemischen 
Zusammensetzung keinerlei Verinderung erleidet. Die 
spezifische Leitfihigkeit hangt Ja von zwei Komponenten ab, 
einerseits von der Konzentration der lonen, anderseits von 
deren Beweglichkeit; da aber die spezifische Leitfihigkeit nur 
immer um so viel sich andert als die Konzentration, miissen 
die Beweglichkeiten der lonen und somit diese selbst in allen 
Fallen immer dieselben bleiben. Haben sich also die lonen 
nicht geindert, dann mu die chemische Analyse des stabilen 
Kérpers eine genaue Ubereinstimmung mit der des unstabilen 
Korpers angeben, was in der Tat der Fall ist. 

Es wurden gefunden: 














beim unstabilen | beim stabilen 
Korper a Kérper b 
| 
Ammoniumurat | 
Harnsauregehalt 90,89 °/o | 91.00% 0 
(berechnet) 9130/0 | 
Natriumurat 80,77 °/o | 80,76 9/0 
(berechnet) 80,77 °/o | 
| 
Kaliumurat 80,50 9/0 | 81,00" o 
} 
(berechnet) | 81.55 °/o 


| 


Als Nebenkontrolle wurde beim Ammoniumurat noch der 
Stickstoffgehalt nach Kjeldahl bestimmt. Die gefundenen 
Werte stimmten iiberall mit dem  berechneten Wert von 
37,8 °/o gut tberein. 

Hat auch in chemischer und elektrochemischer Beziehung 
ein Unterschied zwischen den Korpern a und b nicht festgestellt 
werden kénnen, so war doch daran zu denken, dal} sie mdg- 
licherweise andere Krystallformen aufwiesen. 

Genaue krystallographische Untersuchungen, die ich im 
mineralogischen Institut der technischen Hochschule-Charlotten- 
burg mit giitiger Hilfe von Herrn Dr. Tannhauser vorge- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 4 
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nommen habe, ergaben zwar die fiir etwaige Unterscheidungen 
interessante Tatsache, daf das krystallwasserhaltige Natrium- 
urat wohl dem monoklinen System (es léscht das polarisierte 
Licht in einem bestimmten Winkel aus), das Ammoniumurat 
wohl dem rhombischen System angehort (es léscht das polari- 
sierte Licht orientiert aus), lieBen aber zwischen den Korpern 
a und b keinen Unterschied erkennen. Beide Korper mtssen 
demnach auch isomorph sein. 

Durch die vorstehenden Untersuchungen hat also fest- 
gestellt werden kénnen, daBb zwischen den beiden Korpern 
a und bin chemischer und elektrochemischer Beziehung 
sowie in der Krystallform Ubereinstimmung besteht; ein Unter- 
schied ergibt sich einzig und allein in ihrer L6slichkeit, indem 
die des Kirpers a um etwa 33°/o grOfer ist als die des Korpers b. 

Diese Tatsachen weisen mit zwingender Notwendigkeit 
darauf hin, dab bei der Umwandlung von Urat a zu Urat b nur 
Vorgiinge physikalisch-chemischer Natur, und zwar solche kon- 
stitutioneller Art statthaben kénnen; von diesen kann entweder 

1. eine Aufspaltung der Molekiile eines polymeren Urats oder 

2. eine Umlagerung in ein isomeres Urat 
in Frage kommen. 

In dem ersten Falle kann deswegen nur an eine Disso- 
ziation, nicht an eine Assoziation der Molekiile gedacht werden, 
weil, wenn tiberhaupt, nur dieser Vorgang wegen der so tiber- 
aus starken Dissoziationskraft des Losungsmittels Wasser 
moglich wire. Aber diese Méglichkeit muf abgelehnt werden, 
weil sich dann ein Widerspruch ergeben wiirde mit den Vor- 
stellungen von Loslichkeit und Oberflachenspannung. Die 
Loslichkeit ist aufzufassen als eine Funktion der Oberflichen- 
energie, wird also mit deren Abnehmen ebenfalls abnehmen. 
In dem vorliegenden Fall wiirde aber die Oberfliche und mit 
ihr die Oberfliichenenergie mit dem Aufspalten der Molekiile 
zunehmen, und demgeméB nicht eine Verringerung, sondern 
gerade eine Vergroberung der Loslichkeit bedingen mitssen. 
Zudem hiitte der Unterschied in der Gréfe des Molekiils auch 
durch einen Unterschied in der Wanderungsgeschwindigkeit der 
lonen zum Ausdruck kommen miissen. Dafi aber die Wande- 
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rungsgeschwindigkeit keinerlei Anderung erfihrt, hat erwiesen 
werden k6énnen. 

Dagegen wird die aus den Untersuchungen geschlossene 
Isomerie der Urate a und b durch die von E. Fischer an- 
genommene ‘Tautomerie der Harnsiure geradezu eine not- 
wendige Forderung. 

Nach den Untersuchungen von E. Fischer!) lassen sich 
fiir die Harnsiure folgende zwei tautomere Formen aufstellen. 


H—N—C=0 N=C—OH 
| | | | 
OC C—HH. HO—C C—NH, 
\ | ‘C=O =u 1 SC—OH 
H—N—C—NH pee 
(Lactamform) (Lactimform) 


Nach den von Wislicenus?) in seinem Vortrag tber 
Tautomerie gemachten Ausftihrungen muf man auf Grund der 
Arbeiten von E. Fischer!) tiber die sogenannte nasse Methy- 
lierung der Harnsiiure annehmen, dali die Harnsiéure keine 
Hvydroxvlgruppen enthalt und demnach die Lactamform 
prasentiert. 

In dem Teil des zitierten Vortrages von Wislicenus tber 
Metallverbindungen wird dann weiterhin folgendes ausgefiihrt: 

«Nachdem erkannt worden ist, dal die Metalle die denkbar 
grofte Fahigkeit zum Platzwechsel haben, darf man annehmen, 
daB sie sich an jene Stellen begeben, wo sie die grOfte «An- 
ziehung» erfahren, wohin sie die grOfte Affinitat treibt. Dies 
werden immer die elektronegativsten Elemente sein, also in 
erster Linie der Schwefel oder der Sauerstoff und hierauf 
der Stickstoff.» 

Auf Grund dieser Anschauungen kann man sich nun sehr 
wohl vorstellen, daB das Metall, entsprechend der Lactamform 
der Harnsiiure, wo der zu ersetzende Wasserstoff am Stickstoff 
gebunden ist, zunichst an N sich anlagert. Da nun aber 
gemaB der moglichen Lactimform der Harnsiure, wo Wasser- 


1) E. Fischer, Synthesen in der Puringruppe. Ber. d. Deutsch. 
chem. Gesellsch., Bd. XXXII, S. 435 (1899). 

2) Wislicenus, Uber Tautomerie, Sammlung chem. und chem- 
technischer Vortrige, Bd. Il, 6. u. 7. Heft, 1897. 
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stolf an Sauerstoff gebunden ist, dem Metall ein starkeres 
elektronegatives Atom als N, namlich O, zur Anlagerung sich 
bietet, wird das Metall, dem ausgetibten Zwange folgend, sich 
in dieser Richtung umlagern: 

Lactamurat — » Lactimurat 

‘unbestindig) (bestandig) 

So wiirde ein gutes Versténdnis ftir die Ursache der 

Reaktion gegeben sein. 


Theorie des Umlagerungsvorganges. 


Die ganzen Umlagerungsvorgiinge sind nun in einem 
heterogenen System, in dem im wesentlichen zwei Phasen, 
eine feste, der Bodenkorper, und eine fliissige, die Losung, 
zu unterscheiden sind, beobochtet worden. 

Bei den eigentiimlichen Erscheinungen dieser Umlagerung 
ist die Frage berechtigt. wie sich diese beiden Phasen zuein- 
ander verhalten und in welcher von ihnen sich wohl der 
Vorgang abspielt. 

In dem Ausnahmefall, wo es sich um eine einzige Phase, 
die fliissige, handelt, niéimlich bei der in einer friiheren Arbeit!) 
beschriebenen Herstellung der Urate, hat gezeigt werden kOnnen, 
daf} auch hier eine Umlagerung stattfindet und diese verhaltnis- 
miibig schnell erfolgt. Es besteht also kein Zweifel, dafi hier 
die Umlagerung in der fliissigen Phase vor sich geht. 

iir ein heterogenes System, wo neben der Losung noch 
sodenkOrper vorhanden ist, bedarf diese Erkenntnis aber der 
Erweiterung, wenn man eine ausreichende Erklarung der hier 
beobachteten Tatsachen geben will. 

Die eine dieser Tatsachen ist die, dah die beobachtete 
Kurve (Seite 46), die ein Abbild des Vorganges in der fliissigen 
Phase gibt, offensichtlich einen logarithmischen Zeitverlauf hat, 
die andere Tatsache, da der Bodenkérper genau in demselben 
Verhaltnis an der Umwandlung teilnimmt, wie der in Losung 
befindliche Anteil. Wird der Versuch, durch den die Umwand- 
lung beobachtet werden soll, zu einer bestimmten Zeit, z. B. 


') Diese Zeitschrift. Bd. LVI, S. 155. 
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dann, wenn die Umwandlung soweit vor sich gegangen ist, 
dafi die Lodslichkeit nur noch um beispielsweise 5°/o gréber 
ist als die des stabilen Kérpers, unterbrochen, und nun der 
Bodenkorper entfernt, getrocknet und erneut auf seine Léslich- 
keit gepriift, so zeigt sich, daB seine Léslichkeit nunmehr auch 
nur um genau 5°/o groOfer ist als die des stabilen K6rpers. 

Es seien die diesbeziiglichen Daten hier zusammengestellt: 





Die Loéslichkeit | Der Versuch wird | Die Bestim- 
nach der Her- unterbrochen,alsdie mung des ent- 
stellung ist  Loéshchkeit nur noch sprechenden 
grOfser als die des/gréfter ist als die des Wertes fiir den 
stabilen Kérpers| stabilen Kérpers | Bodenkérper 





um °%o _ um %4 | ergibt °/o 

Ammoniumurat 30 | a) 10 10 
NT, JZ 

Nr. 44 | b) () | () 

Natriumurat Nr. 6 Dd a) 2 | 2 

| b) O 0) 

Kaliumurat Nr. 24 8 | a) 95 | “5 

| 
b) () 0 


Diese Beobachtung konnte immer wieder ausnahmslos 
bestaétigt werden. Man kann also sagen, dafi parallel dem 
Umwandlungsvorgang in der flissigen Phase sich ein 
ihnlicher Vorgang in der festen Phase vollzieht. 

Eine naheliegende Vorstellung ware dann die, dafi sich 
zunichst unbestiindiges Urat lést, dann in das bestandige Urat 
umwandelt und dieses bei Uberschreitung seines Lésungs- 
gleichgewichts ausfallt. Eine genauere Analyse dieser Vor- 
stellung wird aber zeigen, daf sie falsch ist. 

Es sei A die Masse des festen Lactamurats (unbestindige 
Form), B die des Lactimurats (bestandige Form), a, und b, die 
entsprechende Konzentration in der LOsung und Losungs- und 
Krystallisationsgeschwindigkeit groB gegen den Vorgang der 
Umwandlung. 

Dann wird sich sehr rasch a, in sein Losungsgleichgewicht 
einstellen und sich langsam nach b, umwandeln; hierbei wachst 
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die Gesamtkonzentration in der Lésung auf (a) — a‘) ++ (bo — b‘) 
wobei a‘ und b‘ diejenige Konzentration bedeuten soll, um die 
a, und b, infolge gegenseitiger Riickdrangung der Dissoziation 
verkleinert wird. In dem Moment, wo b, sein Losungsgleich- 
gewicht iiberschreitet, wird festes Lactimurat ausfallen: dieser 
Vorgang geht so fort, bis alles feste Lactimurat geldst ist. 
Wihrend der ganzen Zeit bleibt die Gesamtkonzentration der 
Losung konstant. Ist das Lactamurat vollstiandig gelost, dann 
wird a, infolge weiterer Umwandlung immer kleiner werden, 
einstellt, wo a sehr klein ist. Die 
0 
Gesamtkonzentration hat aber in dieser letzten Phase des Vor- 
gangs wieder abnehmen miussen. 

Wenn man nun diesen Vorgang in der Lisung mibt, wie 
es ja geschehen ist, ergibt sich folgende Kurve: 


bis sich ein Gleichgewicht 


-— Roneentiation 








Man sieht sofort, wie durchaus andersartig diese Kurve im 
Vergleich zu der beobachteten ist (Seite 46). 

Kine iihnliche Kurve ergibt sich, wenn man an Diffusions- 
oder Krystallisationsvorgange denken wiirde. 

Der festgestellte Parallelismus zwischen der fliissigen und 
festen Phase bei der Umwandlung deutet vielmehr darauf hin, 
da eine Analogie des Verhaltens der Isomeren in beiden Phasen 
bestehen mu. Diese Analogie ware so zu denken, dab die 
beiden Isomeren in der festen Phase als sogenannte feste 
LoOsungen ineinander gelést sind, wobei eines der Isomeren 
das Losungsmittel des andern wire, und sich in der gleichen 
Weise umwandele wie in der fliissigen Phase. 

Mit Hilfe dieser Vorstellung kann man dann folgende 
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Theorie des Umwandlungsvorganges autstellen, die, wie es auch 
auf mathematischem Wege gezeigt werden soll, den beobachteten 
Tatsachen durchaus gerecht wird. 

«Der Vorgang der Umwandlung eines Isomeren in das 
andere vollzieht sich in der fliissigen Phase: parallel dieser 
Reaktion, jedoch von der in der fltissigen Phase verursacht 
und abhangig, verlauft infolge der festen Losung eines Iso- 
meren in dem anderen ein analoger Vorgang in der festen Phase 
und zwar so, dafi sich das Gleichgewicht mit den entsprechenden 
Isomeren in der fliissigen Phase jederzeit rasch herstellt, was 
in Anbetracht des heftigen Schiittelns im Thermostaten und der 
an sich hohen Versuchstemperaturen vorausgesetzt werden darf. » 


Mathematische Durchfihrung der Theorie. 


Die Konzentrationen in fester und fliissiger Phase seien 
nach dem Vorbilde von Dolezalek!) in Molenbriichen gemessen. 
Unter Molenbruch versteht man die Anzahl der Molekiile des 
gelOsten Stoffes, dividiert durch die gesamte Molekilzahl. Die 
in Molenbriichen gemessenen Konzentrationen seien 

in fliissiger Phase a und b, 
fester > a und B. 

Wenn A und B die in Grammolekiilen ausgedriickten Massen 

in fester Phase bezeichnen, dann ist nach der obigen Definition 


des Molenbruchs 
A B 

A + B’ oo A+ B 

Nach der entwickelten Anschauung stellt sich zwischen 
fester und fliissiger Phase sehr rasch (in Annaherung «momentan> ) 
ein Verteilungsgleichgewicht ein. 

Nach dem Verteilungssatz miissen dann die Konzentrationen 
die beiden Bedingungen 


a b 

7 = Ta und 7 Th 
erfiillen, worin +, und yp Konstanten, nimlich die Verteilungs- 
koeffizienten sind. 


aga — 


‘'\ Dolezalek, Zur Theorie der lindiren Gemische und konzen- 
trierten Lésungen. Zeitschr. f. physik. Chemie, Bd. LXIV, S. 6. 








~ 
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Fir die Umlagerungsgeschwindigkeit gilt die Gleichung: 
dA say 

1 = Vka. 

Hierin bedeutet dA die in der kleinen Zeit dt umgesetzte Menge, 
k die Reaktionskonstante, V das Fliissigkeitsvolumen. 


Die umgesetzte Menge dA wird dazu gebraucht, um eines- 
teils die Konzentration in fliissiger Phase.um da zu erhdhen, 
grolitenteils aber wird sie ausfallen und die Masse A in fester 
Phase um dA vergrOBern, also: 

dA = dA + da. 

Da da klein gegen dA ist, kOnnen wir zur Vereinfachung 
der Rechnung da vernachlissigen und 

dA = dA 
setzen. 

Driicken wir endlich noch a mit Hilfe der das Verteilungs- 
gleichgewicht beschreibenden Formel durch die Konzentrationen 
in fester Phase aus, so erhalten wir eine Gleichung fiir die Reak- 
tionsgeschwindigkeit, die nur noch die Konzentrationen resp. 
Massen in fester Phase enthalt: 


dA ri. sw A 
7 >= Vky,a = VkyYa AB 


Da auch die in der Lésung enthaltene Masse der Modifi- 
kation B gegen die in fester Phase vorhandene zu vernach- 
liissigen ist, kOnnen wir setzen: 

B= A, —_ A. 
worin A, die Anfangsmenge bedeutet. 

Die Gleichung fiir die Umlagerungsgeschwindigkeit erhalt 
dann schlieBlich folgende Form: 


ee A _ Vkya, | 
es dt inti Vk Ya A wee ‘. ne A -. Ao A ~—" cA 
VkYa : 
wenn —\ = ¢ gesetzt wird. 
Die Integration dieser Gleichung ergibt dann: 
— “3 = ct =dlog A 
( 


und nach Kinfiihrung der Integrationskonstanten C 
ct = C + log A. 
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Die Integrationskonstante sei aus der Anfangsbedingung 


bestimmt: 
Zur Zeit t = O ist A = Ao; dann ist 


¢ —_—_ -_- log Ao 

und infolgedessen die Schlubgleichung. 
A 
ct = — log _' 


Diskussion der Gleichung. 


1. Diese Formel bringt zuniichst zum Ausdruck, dali der 
Umlagerungsverlaul, graphisch dargestellt, eine Kurve mit loga- 
rithmischem Zeitverlauf ergeben muf; sie besagt weiter, dab 
es sich bei der Umlagerung um eine unimolekulare Reak- 
tion handelt. In beiden Fillen besteht Ubereinstimmung 
mit der Beobachtung. 

2. In dem Ausdruck 
VkYa 

Ao 
sind V und A, Grifen, die Anderungen erfahren kénnen; ihre 
Anderung bedingt dann aber auch, wie aus der allgemeinen 
Formel ersichtlich, eine entsprechende Veranderung der Zeit t: 
wird V klein oder A, grof gewihlt, dann mu auch t grof 
werden und umgekehrt. 

In den Hauptversuchen zur Beobachtung der Umwand- 


Cc = 


lung war nun das Verhaltnis 


etwa wie hs tna 
Ao M °’ 
wo M die Masse des festen Bodenkorpers bedeutet, der immer 
in einer Menge von etwa 0,5 g zugesetzt wurde. 
Die Zeit zur Umsetzung von !/2 A, z. B. war dann bel 
37° etwa 6 Stunden. 
Zum Vergleich wiahlte ich nun das Verhaltnis 
V 
Ao 
so, dafi ich zu der gleichen Menge LOsungswasser nur etwa 
0,2 g Urat nahm. 
Die Zeit zur entsprechenden Umsetzung betrug hier nur 
etwa 2—3 Stunden. 
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Lift man nun A, ganz klein, V sehr grofi werden, dann 
mu t schlieBlich einen sehr kleinen Wert annehmen und in 
nahezu homogener Losung sehr klein werden. Diese Bedingung 
ist anniihernd erfiillt bei der Bildung der Urate. Daher erklirt 
sich ausgezeichnet die Erscheinung, dal} es mir nie gelang, reines 
Lactamurat, also noch nicht umgewandeltes Urat zu erhalten. 

Anderseits mu, wenn A, sehr grof und V sehr klein 
wird, der Wert t schlieBlich sehr grofs werden, so dah, wenn 
nur festes Urat vorhanden ist, eine Umwandlung praktisch 
nicht nachweisbar sein wird; eine solche muf aber in lan- 
geren Zeitriumen merklich vor sich gehen, wenn die 
Priiparate in nicht ganz trockenem Zustande aufbewahrt 
werden. 

Auch diese Folgerung vermochte ich experimentell zu 
beweisen : 

Ungetrocknete Natriumpriiparate hatten eine spezifische 
Leitfihigkeit K: 














e1 der Herstellung Nach 2'/e Monaten | Umwandlung 
Nr. 12a K = 0,000752 | K = 0,000715 | Do 
l6a K = 0.000744 | K = 0,000713 | 4 %o 


| 


sei den vollstiindig trockenen Priéparaten konnte in diesen 
Zeitriumen eine Umwandlung nicht konstatiert werden. 


3. Es ist, wie gezeigt, ct = — log =. 
0 


Aus den Beobachtungen kann nun der Wert c, die Ge- 
schwindigkeitskonstante und der Wert A,, die Anfangskonzen- 
tration des unstabilen Urats oder dessen Léslichkeit, die schon 
vorher durch Extrapolation annahernd bestimmt ist, berechnet 
werden. 

Wir folgern: 

—log A, + log A, = ct, 
—log A, + log A, = ct,. 
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Dann erhalten wir durch Subtraktion die Gleichungen: 
log A, — log A, 
t, —t, 
2. log Ay = ct, -++ log A, und 
3S. far A = ¢ 
Das ergibt: 
Fiir 18° e 0,0164, A, = 33,4°/o 
Fiir 37° ¢, = 0,0328, A, = 33,9°/o 
¢, 0,0828 
ec 0.0164 


ont 


Umlagerung 
(studiert am Ammoniumurat). 











REE 
18° 37° 
a A ; A 
Zeit _ Beobachtet | Berechnet Zeit Beobachtet | Berechnet 
(Stunden) %/o °/o (Stunden) | °}o | °/0 
. | 334 0 a | 33,9 
2 | 31 31 7 | 20 2 
5 | 28 27,7 15 10,5 10,9 
8 | 20(%) 24.3 24 7 | 6 
26 | 12,5 12,5 | 2,2 1.1 
10 | Ob 6 | | 
74 { 2 | 
2 0,75 0,20 | | 





Die Geschwindigkeit c der Umlagerung ist demnach beim 
Ubergang von 18° auf 37° um genau das Doppelte gewachsen, 
was nach der Beobachtung ungefaihr zu erwarten war. Die 
Léslichkeit aller drei Lactamurate (unbestaéndige Form) ist bei 
18° um 33,4°/o, bei 37° um 33,9°/o grober als die der Lactim- 
urate. Durch Extrapolation waren etwa 33°/o gefunden worden. 
Daf diese Werte fiir 18° und 37° fast genau tbereinstimmen, 
erlaubt den Schlub, daB die Reaktion 

Lactamurat —» Lactimurat 
schon bei gewohnlicher Temperatur fast vollstiandig erfolgen mub. 
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Die beobachteten Werte der Umlagerung stehen in aus- 
gezeichneter Ubereinstimmung mit den berechneten. 

Die entwickelte Theorie tber den Umlagerungs- 
mechanismus stimmt also in allen Fallen mit der Be- 
obachtung tiberein. 


Die wichtigsten Konstanten der Lactimurate 
(bestindige Form). 


Als Konstanten von erheblichem Interesse kommen in 
Frage: Loslichkeit, spezifische Leitfihigkeit, Dissoziationsgrad, 
molekulare Leitfaihigkeit und Wanderungsgeschwindigkeit der 
lonen bei 37° und 18°. 

Die zu den Untersuchungen notwendige grdfere Menge 
des Lactimurats stellte ich mir in der Weise her, daB ich ein 
frisch hergestelltes Urat solange in Beriithrung mit Losungs- 
wasser in einem Schiittelkolben im Thermostaten rotieren lief, 
bis die spezifische Leitfahigkeit konstante Werte ergab. (Eine 
Hersiellung in der Weise, da das frisch hergestellte Praparat 
in viel siedendem Wasser zur LOsung gebracht und die Losung 
nun etwa eine Stunde kochend erhalten wurde, wobei ja eine 
sehr viel schnellere Umlagerung erfolgt, fiihrte nicht zum Ziel, 
weil dann das Urat, auch bei ganz allmahlicher Abktihlung, nicht 
mehr krystallinisch, sondern immer wieder amorph ausfiel.) 

Das so gewonnene Urat wurde dann mit Alkohol und 
Ather gewaschen und vorsichtig bei 60° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. 

LOslichkeit und spezifische Leitfahigkeit bei 37°. 

Die Bestimmung der Léslichkeit und spezifischen Leit- 
fiihigkeit erfolgte nach den bereits beschriebenen Methoden. ') 
Es ergeben sich folgende Werte (s. nachfolgende Tab.): 

Die bei dieser Gelegenheit vorgenommene Prtifung der 
Lactimurate auf den Krystallwassergehalt?) ergab, da auch das 
umgewandelte Ammonium- und Kaliumurat wasserfrei, das Na- 
triumurat mit einem Molekiil Wasser krystallisiert. 


'; Diese Zeitschrift, Bd. LVI. Heft 2, S. 157, und diese Arbeit, 5S. 40. 
7 Diese Zeitschrift, Bd. LVI, Heft 2. S. 156. 
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ee ————————————————————————————— 


Léslich- In1i1l 1 Mol 


| 2 “— spez. Leit- 
keits- Loésung lost 





Lactimurat _. . | fihiekeit | Bemerkungen 
ver-  sindent- sich in © 
haltnis halten Liter | K 
Prim. Ammonium- |: 1863 
urat 1: 1830 
0.5401 342 = (0.0003709 Mittelwert aus vielen 
1: 1831 . Messungen, die alle 
1:1821 sehr nahe bet- 





einander lagen. 


1: 1848 0.5401, 342 | 0,0003709 


Prim. Natriumurat 1: 699 
1: 705 e 
Cite 14085) 148 0.000648 Desgl. 
1:70 | 
1: 730 





1: 710 14085: 148 = 0.000648 


Prim. Kaliumurat 1:42 
1: 403 
24844 > 8&3 | 0.001462 Desgl. 
1: 400 
1: 405 





1 : 402 2 4844 | 83 0.001462 

Dissoziationsgrad und molekulare Leitfahigkeit bei 37°. 
Der Dissoziationsgrad a, d. h. der in lonen zerfallene 
sruchteil eines geldsten Elektrolyten, ergibt sich aus dem Verhialt- 
nis der molekularen Leitfihigkeit u, bei der gegebenen Verdiin- 
nung v zu dem Grenzwert ux bei unendlicher Verdtinnung, also 

Uy 

o 
Unter molekularer Leitfahigkeit wird die Leitfahigkeit ver- 
standen, welche ein Mol des Elektrolyten hat, wenn man diese 
Menge zwischen zwei um 1 cem entfernte Elektroden bringt. 


Ist also x die spezifische Leitfihigkeit und v das in Litern aus- 


gedriickte Molekularvolumen, so ist u = x- 1000 v. 
ae . , 4 ° 4 uy 
Fiir die Bestimmung des Dissoziationsgrades a = —— 


war also nur notwendig, den Wert ux zu messen, da der Wert 
‘iir uy aus der bereits bekannten spezifischen Leitfahigkeit und 
der molekularen Konzentration sich ohne weiteres ergibt. 
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Die Messung von uo erfolgte in der Weise, dah nach 
dem von Ostwald-Luther!) angegebenen Verfahren genaue 
Verdiinnungen der L6sungen hergestellt und deren spezifische 
Leitfahigkeit ermittelt wurde. 

Wer Verlauf der Messung wurde durch Darstellung von 
Kurven kontrolliert. (Eintragung der gefundenen Werte in ein 
Koordinatensyster . so dafi auf die Abszisse die Konzentration 
der Loésung auf dei Ordinate die spezifische Leitfahigkeit zu 
liegen kam.) 

Die gefundenen Werte fiir a stimmen sehr gut tberein 
mit Werten, die man nach der von Kohlrausch?) aufgestellten 
Tabelle fiir das molekulare Leitverm6égen verdiinnter Chlorkalium- 
losungen bei 18° berechnen kann. Daraus folgt, daB der Disso- 
ziationsgrad der Urate, wie im allgemeinen bei Salzen, durch 
die Temperatursteigerung auf 37° keine Anderung erfahren hat. 

Ks wurden gefunden: 


























Disso- | 
fonzen- | Dieeo. zia- 
a ‘ ~Molekulare | yo tions- 
: ration ita hio. | Zla- grad a 
Lactimurat der — tions- | nach Bemerkungen 
_ ce | grad | Kohl- 
a eis M=K . 10000) wee rausch 
iv a be- 
rechnet 
| | 
Prim. Ammoniumurat  ‘4/sa2 127.2 | 
| | 
Ves4 128,0 = | 
0,966 0,960 | 
1/1368 130.5 | | 
‘ieuse | =131,5 | | Von hier an 
| wird die Kurve 
Prim. Natriumurat 1143 96,0 | parallel! 
tia 98.0 | | zur serge 
0,933 0.949 der Wert 
' 592 101.6 | alsonahezu x 
; | 
1/1184 103,0 | Desg]. 
! | | 
Prim. Kaliumurat | '/ss 121,5 
‘Nee 125,5 re | 
ie 0,925; 0,929 | 
1 332 128,0 | 
'/s30 131,0 | Desgl. 


1) Ostwald-Luther. 
*) Wied. Annal., 


Bd. XXYI, S. 


Physiko-chemische Messungen 1902, 


161 (1885). 


S. 413 
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Wanderungsgeschwindigkeit der beiden lonen 
2 : > 
der Urate bei 37°. 


Die Summe der Wanderungsgeschwindigkeiten des Harn- 
siiureanions ujC,H,N,O, | und des Harnsiiurekations v|Nat, 
K+ und NH,*+| ist gleich dem molekularen Leitungsvermogen 
in unendlicher Verdiinnung: u, = u + v 

Dieser Wert ist nach der vorseitigen Tabelle bereits be- 
kannt. Wir kénnen aus ihm u berechnen, wenn wir v kennen: 

u = Wo V, 

Der Wert von v ist nun allerdings nur fiir 18° bezw. 25° 
bekannt. Es aft sich aber mit hinreichender Genauigkeit durch 
Extrapolation nach der von Kohlrausch!') aufgestellten Formel: 

K, = K,,[1 + a(t — 18) + p(t — 18)?], 
wo K die gesuchte Wanderungsgeschwindigkeit bei der ‘Tem- 
peratur t, und a und B einen Temperaturkoeffizienten bedeutet, 
ermitteln. Danach ist 











K;; ul CSHsN,O5 | 


v O, 8 IN iy ) 
| S| (neu) (neu) 





NH, + 90,0223 0.000079 | 64,2 93,5 | 131.5 — 93,5 = 38.0 


Nat | 0,0245  0,000116 | 43,5 65,5 | 103,0 — 65,5 = 375 
K+ | 0,0220 | 0,000075 | 64,5 93,2 | 131,0 — 93,2 = 37,8 
| | Im Mittel. . . 37,77 


Abgerundet . . 38,0 


Wie die letzte Spalte zeigt, befinden sich die aus jedem 
der drei Urate ermittelten Werte fiir u in ausgezeichneter Uber- 


einstimmung. 


Konstanten des Lactimurats bei 18°. 


Fiir 18° sind bereits die Wanderungsgeschwindigkeiten 
der lonen der Urate bekannt. Der Dissoziationsgrad a konnte 
aus der Tabelle von Kohlrausch, nachdem die bei 37° ge- 
messenen Werte in so ausgezeichneter Ubereinstimmung mit 
den berechneten Werten gefunden wurden, einfach entnommen 





') Ber. Berlin. Akad. 1901, S. 1026. 
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werden. So verblieb nur noch die Feststellung der Loslichkeit 
und spezifischen Leitfahigkeit, welche in der bereits beschriebenen 
Weise erfolgte. 

Von Interesse ist es, dafi auch hier der eine dieser Werte 
durch Berechnung zu finden ist, sobald man den anderen kennt, 
nach der Formel: 

k = (u -+ v) - 1000 n: 

wo « die spezifische Leitfahigkeit bei vollstandiger Dissoziation 
und Fehlen von Hydrolyse, n die molekulare Konzentration, 
ausgedriickt durch die Grammolekiile Salz im Liter, u -+- v die 
Wanderungsgeschwindigkeiten der beiden lonen bedeutet. Da 
aber weder vollstiindige Dissozitation bei den Uraten vorhanden 
ist, noch die Hydrolyse fehlt, bedarf diese Formel einer ent- 
sprechenden Korrektion. Fiir die Hydrolyse ergibt sich ein 
wegen seiner Kleinheit zu vernachlissigender Wert, so dah 
nur die Dissoziation berticksichtigt zu werden braucht. 





Ks wird dann 
kK = (u+ v)- 1000-n- a. 
Berechnung und Experiment stehen in ausgezeichneter 
Ubereinstimmung. In dieser Tatsache liegt gleichzeitig die Ge- 
wiihr fiir die Richtigkeit aller tibrigen Werte: 




















Los- In 1 | 1Mol Dissozia- | 


| . K K 
lich- I jsung lost tionsgrad Bemer- 
Lactimurat keits- | ~ ; sich (Kohl- | be- ge- 
ver- |Sindent- jn rence! kungen 
“" | rechnet | funden 


hiltnis) halten | Liter berechnet) 





' 
{ 


Prim. Am- _ in. a | 
1:3290) 0.30395, 609° 0,965 0.000134 0,000130) 
| | : | 


moniumurat | 
| | 


Prim. | | | 
1:1270) 0.7874 | 264 0,956 0,000230 0.000225) 


Natriumurat | 
| | | | 

Prim. . aa a 209 
1:716 1.3967 148 0,948 —0,000545 0,000540 


Kaliumurat 


Hydrolyse der Lactimurate bei 18°. 


Nach der in der friiheren Arbeit!) gegebenen Ableitung 
sind folgende Werte berechnet: 


'’ Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 16d ff. 
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1/348 (0,0067) -norm. Ka-Urat Con = 5,35 & 107-7 
1/264 (O,0038) -norm. Na-Urat Con = 5,02 * 10-7" 
1'g90 (( ),0016) -norm. NH,-Urat Cou = 027 xX 107 

CHarnsaure == 25 X 10_; 


Lactamurat und Produkte, die beide Isomeren enthalten. 
(Unbestandige Form. ) 


Fiir das unbestiindige Lactamurat lassen sich entsprechend 
der Natur dieses Korpers Konstanten nicht angeben. Es wird 
vor dem Einsetzen der Umlagerung Loslichkeits- und Leitfiihig- 
keitswerte haben, die bei 18° um 33,4°/o, bei 37° um 33,9 °/o 
grofer sein werden, als die des bestandigen Lactimurats. 

Infolge Einsetzens der Umlagerung entstehen Produkte, 
die beide Isomeren enthalten. Thre Loslichkeit und spezifische 
Leitfahigkeit kann je nach dem Mab der Umlagerung alle Werte 
haben, die zwischen jenen ftir das Lactam- und jenen fiir das Lac- 
timurat liegen, also innerhalb 33,4°/o0 bezw. 33,9°/o schwanken. 

Bei den Untersuchungen und dem Arbeiten mit harn- 
sauren Salzen hat man in der Regel mit diesen mehr oder 
weniger umgelagerten Uraten zu tun. Es hat sich herausgestellt, 
dafi bei der Beobachtung des von mir angegebenen Herstel- 
lungsverfahrens!) Produkte erhalten werden, die ziemlich nahe 
aneinanderliegende Léslichkeits- bezw. Leitfiihigkeitswerte geben 
und den in dieser Zeitschrift, Bd. LVI, Heft 2 verdffentlichten 
Zahlen entsprechen. Da diese Zahlen fiir den praktischen Ge- 
brauch von grofiem Interesse sind, werden sie am Schluf in 
der Zusammenstellung noch einmal aufgefihrt. 


Zusammenfassung. 


1. Die Harnsdure bildet zwei Reihen primiérer Salze, 
welche sich einzig und allein durch ihre L6slichkeit unter- 
scheiden. Die erste Reihe (a-Salze) geht vom Moment ihrer 
Entstehung in wasseriger Losung tiber in die zweite Reihe 
(b-Salze), so daB die Salze der a-Reihe nicht rein gewonnen 
werden konnen. 





') Diese Zeitschrift, Bd. LVI, Heft 2, S. 155. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 
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. ;, Mole. 
' Sne- 7” 
Lislich- In 11 | 1 Mol Spe Dis ne 
. Lésung |] lost zifische sozla- | |, 
keits- ey 
sind ent-[sich in Leit- tions- | lane. 
verhiiltnis ae ke 
halten | Liter | fahigkeit grad 7 
{X° Lactamury 
Prim, harns. Kalium . 1: 477 2.097 99 | 0.000811 — 
Natrium 1: 846 1,182 176 | 0,000338 _ a 
> Ammonium. | 1:2191 | 0,456 406 | 0,000195 — - 
berechne! 
Prim. harns. Kalium . 1 : 266 3.7085 DD 1 0.002217 — 
Natrium 1: 469 2.130 98 | 0.000980 — . 
Ammonium .{ 1: 1225 | 0,817 226 | 0.000561 - 
18° Lactim 
Prim. harns. Kahum . 1: 716 1.5967 | 148 | 0,000540 0,948 Nt] 
Natrium 1: 1270 | 0.7874 | 264 | 0,000225 0.956 63. 
> Ammonium .]| 1: 3290 7 0.38039 | 609 | 0,000130 0,965 
37° 
Prim. harns. Kalium . 1: 402 2484-4 83 | 0.001462 0,925 | 15! 
Natrium 1: 710 1.4085 | 148 | 0,000648 0,933 10 
> Ammonium. | 1: 1848 | 0.5401 | 342 | 0,0003709 | 0,966 | 15! 
Mischprodukte beider Isomeren, wie sie bei der Darste.: 
go 
Prim. harns. Kalium . 1 : 653 1,5313 | 1365 —- — 
> Natrium 1: 1201 | 0,8328 | 250 -— = 
> Ammonium .} 1: 2415 | 0.4141 | 447 a — . 
37° 
Prim. harns. Kalium. 1: 370 2. 7002 76 — — a. 
> > Natrium 1 : 665 1.5043 | 138 - — 
> > Ammonium .| 1: 1352 | 0,7413 | 250 - — - 
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Vanderungs- | Mitt- | °F Fs 
Ole- " Satti- 
ila hwindig- | lerer | gungs-] In 1 1 einer gesiittigten | sind Die Reaktion 
lan kt 
e ve Wert | Pun hvdro- 
— . wird Lésung ist ist demnach 
I) fiir das er- osung 1S lysiert ' 
- st Anion | reicht 
ons Anions : 
a \nio in Min. 
n S indig). 
DUS 
i — - 120 [Coy 6.5 “~ 10-7] 0,0064[Schwach alkalisch. 
_ ~—_ - 4D = 49 * 10-7] 0.0009 Desgl. 
_ <nie 15 0.27 *& 10-7015 Schwach sauer. 
R lecaitienen = 37,8 xX 10—" 
4 a als _ Schwach alkalisch. 
ae — 15 —_ ae Desgl. 
- — | — Schwach sauer. 
Py ~ 203 1) ™ 120 [Con = 5,35 10—%|0,0079|Schwach alkalisch. 
eo: i 20.3 [J 45 = 4,02 x 10-7] 0,001 Desgl. 
-_ ‘is 15 = 027 10-—710,15 Schwach sauer. 
‘ es j= \ — 4 
UHarnséure —= 60 x 10 
Bn 37.8 — — {Schwach alkalisch. 
10 7,0 | 38,0 15 a - Desg}. 
13! 38,0 — — Schwach sauer. 
r ach erhalten wurden. (Diese Zeitschrift, Bd. LVI], Heft 2, S. 176.) 
— o 120 [Coy = 9,6  10—*|0.0076]Schwach alkalisch. 
- _— — 45 = 4,12 10—] 0,001 Desgl. 
- _ — 1d = 0,27 x 10-—%70,15 Schwach sauer. 
CHarnsiure = 34 K 10—< 
_&- _ _ | — — {Schwach alkalisch. 
es a 15 _ — Desg! 
“an — _- a= _ Schwach sauer. 
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Die wahrscheinlichste Ursache dieser Umiinderung ist eine 
intramolekulare Umlagerung, entsprechend den zwei tauto- 
meren Formen der Harnsiiure, wonach die a-Salze der Lactam- 
form, die b-Salze der Lactimform entsprechen. 

Lactamurat Lactimurat 
(unbestiindig) (bestiandig). 

2. Das a-Salz, das zuerst gebildete Isomere, hat 
eine Loslichkeit bezw. spezifische Leitfahigkeit, die bei 18° 
um 33,4°/o bel 37° um 33,9°/o gréBer ist, als die des durch 
Umlagerung gebildeten bestandigen Isomeren, des 
Lactimurats. 

3. Die Umlagerung ist eine nahezu vollstindige. Ihre 
Geschwindigkeit ist unter den vorliegenden Versuchsbedingungen 
in homogenen Systemen eine sehr grofe, in hetero- 
genen Syslemen eine sehr verlangsamte und abhingig von 
der Masse des Bodenkorpers und des Losungsmittels. 

4. Die Konstanten der Urate wurden an der stabilen 
Reihe (Lactimurat) gemessen und sind in vorstehender Tabelle 
zusammen mit den berechneten Loéslichkeits- und Leitfahigkeits- 
werten usw. der Reihe a (Lactamurat) und den beobachteten 
Werten von Mischprodukten beider Isomeren zusammengestellt. 























Zur Frage der Bindung der Purinbasen im Nucleinsauremolekil. 


Von 
Hans Fischer. 


(Aus der II. medizinischen Klinik in Miinchen.) 


Der Redaktion zugegangen am 9, April 1909. 


In verschiedenen Arbeiten hat Burian!) gezeigt, dah 
Purinbasen und Imidazole, soweit deren Imidwasserstoffatom 
(bei 7) nicht substituiert ist, sich mit Diazobenzolsulfosiure 
zu gefirbten Verbindungen vereinigen, die er fiir Diazoamino- 
verbindungen hilt, z. b. schreibt er der Theophyllinverbindung 
folgende Konstitution zu: 

CH,—N,—,C=0 


? 
; 
O=C? *C—N—N=N-—(,H,SO,H 
s 7 CH 
CH, -N?—‘!C—N’ 
Dagegen fand er, dai die Diazoreaktion ausbleibt, wenn das 
Imidwasserstoffatom (an Stelle 7) substituiert ist z. Bb. bei Theo- 


bromin (1) und Coffein (II) 


I. 
ma... 6 = 0 CH,—N--C =O 
G8 C—~ NOH, Om C—WGH, 

CH CH 
/ 
i—i~C—N a 


oder wenn der [midazolring, wie in der Harnsiure, die Struk- 
tur eines cyklischen Harnstoffes besitzt. 

Da die Nucleinsiiuren selbst mit Diazobenzolsulfoséure 
keine Farbstoffe geben, so hat er aus den angefiihrten Tat- 
sachen den Schluli gezogen, dafi die Bindung der Purinbasen 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVII, S. 686 u. 708. 
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im Nucleinsdiuremolekiil im Imidazolanteil bei 7 stattfindet nach 


dem Schema: 
HN — CH 


NH,—C C—N—P 
) CH 
HN —C—N 

Von Steudel!) und Pauly?) wurden gegen diese Auf- 
fassung verschiedene Einwiinde erhoben, denn einerseits kuppelt 
Adenin, welches bei Stellung 7 eine unsubstituierte Imidgruppe 
hat, mit Diazobenzolsulfosiiure unter den von Burian ange- 
gebenen Bedingungen (alkalische Reaktion) gar nicht, anderseits 
reagieren mit der letzteren Pyrimidinderivate wie z. B. Thymin. 
Burian suchte diese Kinwiinde zu widerlegen, indem er erstens 
zeigte, dali} Adenin bei Abiénderung der zuerst von ihm ange- 
gebenen Bedingungen, niimlich bei neutraler Reaktion*) glatt 
mit Diazobenzolsulfosiure kupple, zweitens darauf aufmerksam 
machte, daf das Verhalten der Pyrimidinderivate mit dem der 
Purinbasen gar nichts zu tun habe. 

Pauly!) zog bereits die Méglichkeit in betracht, dab die 
Farbstolfe der Imidazole nicht Diazoaminoverbindungen, sondern 
Azofarbstoffe seien, indem er auf ihre Bestiindigkeit in saurer 
Losung aufmerksam machte. Auch mir war dies aufgefallen, 
ebenso wie die lebhafte Fiirbung der Farbstoffe und ihre relative 
Bestiindigkeit gegen verseifende Einfliisse im allgemeinen. 

Dazu kommt noch das von Burian (I. ¢.) beschriebene Verhalten 
der Imidazoldicarbonsiiuren, bei denen die Kuppelung unter Abspaltung 
von Kohlensiure erfolgt. Bei Bildung einer Diazoaminoverbindung ware 
dieses Verhalten nicht zu erkléiren, sofort aber bei Entstehung eines Azo- 
farbstoffes. Offenbar entsteht dieser. indem der Diazorest die Carboxyl- 
gruppe aus ihrer Stelle verdranegt. 

Dies sind jedoch nur Wahrscheinlichkeitsgriinde fiir das 
Vorliegen von Azofarbstoffen, die Natur der Farbstoffe konnte 
jedoch sehr leicht exakt festgestellt werden durch ihr Verhalten 

') Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 428. - 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 512. 

') Zit. n. Burian, «Chemie der Spermatozoen», Ergebnisse de 


Physiologie. 


') I. ¢. 
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gegen Reduktionsmittel. Eine Diazoaminoverbindung muf bei 
der Reduktion die ursprtingliche Base wiedergeben, wiihrend 
ein Azofarbstoff bei der reduzierenden Spaltung die entspre- 
ehende Aminoverbindung liefert nach dem Schema: 


-N-——-N = NC,H,SO,H NH 
NCH 4+. 4H = New + NH,NHC,H,SO,H 
y | Vj H | 4 
eae ——e 
Diazoaminoverbindung Urspriingliche Phenylhydrazinsulfosdure 
Verbindung und andere KoOrper 
NH NH 
PEN --NCgH,SOH = | CNH, +  NH,C,H,SO,H 
N +. 4H tow 
Azofarbstoff Amin Sulfanilséiure 


Da die Farbstoffe mit Diazobenzolsulfosiiture sich wegen 
ihrer durch die Sulfogruppe bedingten relativen Leichtléslichkeit 
schwieriger abscheiden lassen, so wurde die Diazobenzolsulfo- 
sdiure mit schlieHlichem Erfolg durch andere Diazoverbindungen 
ersetzt. Zuerst wurden Versuche mit Nitrodiazobenzolchlorid 
gemacht, die Trennung der neuen Basen stiel} jedoch aufSchwierig- 
keiten wegen des bei der Reduktion gleichzeitig entstehenden 
p-Phenylendiamins. p-Chlordiazobenzolchlorid kuppelt schlecht. 
Als sehr geeignet dagegen erwies sich p-Dichlordiazobenzol- 
chlorid, da einerseits die entstehenden Farbstoffe sehr schwer 
lislich sind, anderseits das bei der reduzierenden Spaltung ent- 
stehende Dichloranilin leicht mit Wasserdiimpfen abgetrieben 
werden kann. 


Verhalten des Theophyllins. 


Darstellung des Theophyllinfarbstoffes. 


10 g Theophyllin werden in etwa 400 ccm 10°/oiger 
Natriumbicarbonatlosung gebracht. worauf man solange unter 
Riihren eine LoOsung von Dichlordiazobenzolchlorid einlaufen 
laBt, bis eine Probe auf Filterpapier im Auslauf gegen alkalische 
R-Salzlisung (2-Naphthol 3,6-disulfosaures Natron) einen Uber- 
schuf der Diazolésung durch Rotfarbung anzeigt. Hierzu werden 
8,1 g Dichloranilin in Form seiner Diazoverbindung verbraucht. 
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Nach kurzem Stehen wird der entstandene Farbstoff abgesaugt 
und mit Wasser gewaschen, ein kleiner Rest kann im Filtrat 
noch durch Ansiuern gewonnen werden. Der Farbstoff ist in 
Wasser sehr schwer ldslich: durch Umkrystallisieren aus Alkohol 
oder Eisessig wird er in schénen roten Nadeln erhalten. 


| Leduktion. 

Der Farbstoff wird nun mit Natriumhydrosulfit in alka- 
lischer Suspension reduziert und das Hydrosulfit solange zu- 
gegeben, bis Entfirbung eintritt. Nun wird heif durch ein 
feuchtes Filter von dem Olig abgeschiedenen Dichloranilin ab- 
filtriert: die letzten Reste kénnen mit Wasscrdiimpfen abge- 
trieben werden. Beim Erkalten krystallisieren 5 g Aminotheo- 
phyllin heraus, das aus Wasser in sternformig verwachsenen 
Platten oder auch in feinen Néadelchen erhalten werden kann. 
K.P. tiber 300°. 

Der Korper stimmt mit dem im D. R. P. Nr. 156900 be- 
schriebenen Aminotheophyllin (erhalten aus 8-Chlortheophyllin 
durch Erhitzen mit Ammoniak unter Druck) in allen angegebenen 
Kigenschaften tberein. 

Die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl hatte folgendes 


Ergebnis: 
Das Ammoniak aus 0.1155 g Substanz neutralisiert 29,40 ccm 


‘io-saure. 
Fiir C,H,N,O, (M. G. 195,27) berechnet: N = 35,94°/o 
gefunden: N == 39,74°)o. 


Der Korper gibt mit Nitrit in saurer LOsung eine in gelben 
Nadeln krystallisierende Diazoverbindung von ziemlicher Be- 
stiindigkeit, die sich mit R-Salz zu einem intensiv-violetten Farb- 
stoff kuppelt. Verkocht man die Diazoverbindung mit Wasser, 
so entsteht ein schmutzig-violett gefiirbter Farbstoff. Auch in 
saurer LOsung gehen beim Verkochen komplizierte Reaktionen 
vor sich; die entstehenden Korper sollen demnachst an anderer 
Stelle beschrieben werden. Mit Diazoverbindungen kuppelt das 
Aminotheophyllin nicht. 

Durch die Bildung des Aminotheophyllins bei der Reduk- 
tion des Einwirkungsproduktes von Dichlordiazobenzol auf Theo- 
phyllin ist der sichere Beweis erbracht, daS in diesem Ein- 
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wirkungsprodukt ein Analogon der wahren Azofarbstoffe vorliegt. 
Es konnte jedoch noch immer mit der Moglichkeit gerechnet 
werden, daB mit Diazobenzolsulfosiure, besonders unter 
den von Burian angegebenen Bedingungen, ein Diazoamino- 
produkt entstiinde. Daf dies nicht zutrifft, konnte ich fest- 
stellen, indem auch der hierbei entstandene Farbstoff bei der 
Reduktion das Aminotheophyllin lefert: 1 g Theophvyllin wird 
entsprechend der Burianschen Vorschrift in 20 cem Wasser, 
das 3,6 ccm Normalnatronlauge enthalt, aufgelOst und in die 
Losung 1,5 g feste Diazobenzolsulfosiiure eingeriihrt. Nach 
kurzer Zeit gibt man 20—25 cem gesiittigte BarytlOsung zu, 
worauf das Baryumsalz des Farbstoffes in Nadeln ausfillt. 
Dieses laBt sich aus Wasser leicht umkrystallisieren, in dem 
es in der Kiilte sehr schwer loslich ist. Das Baryumsalz wird 
nun durch Ammeoniumecarbonat zerlegt, mit Natriumhydrosulfit 
in alkalischer LOsung reduziert. Man filtriert hei}, beim Erkalten 
krystallisiert das Aminotheophyllin aus (erhalten 0,4 go. 


Ammoniak aus 0,100 g Substanz neutralisiert 25.7 com '/10-Séure. 
Jerechnet: N = 35,94°/o; gefunden: N = 36,08°/o. 


Verhalten des Xanthins. 


Darstellung des Xanthinfarbstoffes. 

4 g Xanthin') werden in 130 ccm 3°/oiger Natronlauge 
gelost und unter Riihren p-Dichlordiazobenzolchlorid in_ salz- 
saurer LOsung einlaufen gelassen, bis eine Probe auf Filtrier- 
papier, mit R-Salzlosung versetzt, im Auslauf durch Farbstoff- 
bildung einen Uberschuf der Diazoverbindung anzeigt. Hierbei 
wird eine etwa 4g Dichloranilin entsprechende Menge Diazo- 
verbindung verbraucht. 

(Vorsicht ist am Platze; da durch Alkalien allein sehr leicht eine 
Umwandlung der Diazoverbindung stattfindet — vgl. Bucherer, Ber., 
Bd. XLII, S. 881 —, so fallt auch beim Eintragen von Dichlordiazobenzol- 
chlorid in konzentrierte Natroniauge sofort ein braunschwarzer Korper aus), 

Es scheidet sich schnell ein braun-roter unloslicher Farb- 
stoff ab, der abgesaugt und erst mit verdiinnter Natronlauge, 
dann mit Wasser gewaschen wird. 





1) Erhalten aus Guanin nach FE. Fischer A 215, 253. 
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Reduktion. 


Der Farbstoff wurde, wie friher beschrieben, reduziert, 
wonach beim Abstumpfen des Filtrats mit Siiure bei noch 
schwach alkalischer Reaktion ein gallertiger Niederschlag aus- 
fillt, der abgesaugt und gewaschen wird. 

Der KOrper kann in leucinaéhnlichen Kugeln erhalten werden, 
wenn man thn in wenig Natronlauge lost, mit Wasser verdiinnt 
(1 : 2000) und mit Essigsiure ansduert. Nach spatestens einem 
Tag beginnt die Krystallabscheidung. Mit Diazobenzolsulfosiure 
kuppelt der Kérper nicht. Die Schiffsche Reaktion ist positiv, 
ebenso die Murexidprobe. Im analysenreinen Zustand konnte er 
bis jetzt nicht gewonnen werden, daf jedoch wirklich 8-Amino- 
xanthin vorlag, wurde durch die gleich zu beschreibende Uber- 
fihrung in Harnsiure bewiesen. 


Diazotierung. 


1 @ des bei der Reduktion des Xanthinfarbstoffes  er- 
haltenen Produktes wird kochend in 10°/ciger Schwefelsaure 
gelost. Man kiihlt schnell ab auf ca. 30° und tragt einen geringen 
Uberschuf, von Natriumnitrit in Lésung ein. Wiahrend dieser 
Operation scheidet sich ein amorpher dunkelgefarbter Korper 
aus (0.4 @). (Hieraus konnte keine einheitliche Substanz isoliert 
werden. ) 

Aus dem gelb gefiarbten Filtrat krystallisiert eine Ver- 
bindung in gelben tyrosinéhnlichen Biischeln: dazwischen waren 
auch mikroskopisch vereinzelte Harnsdurekrystalle zu erkennen. 
Der erhaltene Korper, der beim Erhitzen tiber 150° explo- 
diert, kuppelt sodaalkalisch mit R-Salz zu einem intensiv- 
violetten Farbstoff. Es liegt somit unzweifelhaft eine Diazoverbin- 
dung vor und zwar, wie sich aus den weiter unten folgenden Daten 
ergibt, Diazoxanthin von wabrscheinlich folgender Konstitution 


HN ——_C =0QO 
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Solche Anhydridbildungen sind bei gewissen Diazover- 
bindungen nicht selten, und derartige KOrper pflegen sich durch 
eine gewisse Stabilitat auszuzeichnen. So ist z. B. bereits die 
p-Diazobenzolsulfosiure, welche in freiem Zustande als 

fF 
Anne 
ee 
SO, 
aufzufassen ist, ziemlich bestiindig, in erhOhtem Mage gilt dies 
noch von gewissen Naphthalinabké6mmlingen. Die Diazoverbin- 
dung aus 1,2-Aminonaphthol-4-sulfoséiure z. b. von der Formel 
—_ 


Sf RS 
SO,H 


lift sich glatt aus heifbem Wasser umkrystallisieren. Die Ver- 
bindung kann bei hOherer Temperatur getrocknet und sogar 
nitriert bezw. sulfiert werden. 

Uberfiihrung der Diazoverbindung in Harnsiiure. 
0,089 2 Diazoverbindung wurden mit 20°/oiger Salzsiiure zur 
Trockene eingedampft und dieses Verfahren dreimal wiederholt. 
Mikroskopisch waren jetzt nur typische Harnsdurekrystalle zu 
erkennen. Das erhaltene Produkt wurde mit kaltem Wasser aut 
ein Filter gebracht, chlorfret gewaschen und gewogen (erhalten 
0,069 g). Da das Filtrat Spuren von Schwefelsiiure enthielt, 
so wurden diese quantitativ bestimmt (gewonnen 0,002 g BaSO,). 
Die Schwefelsiure, herriihrend von der vorausgegangenen Diazo- 
tierung mit Natriumnitrit und verdtinnter H,SO,, scheint der Diazo- 
verbindung in den letzten Spuren einigermafen hartnickig an- 
zuhingen. 

Die Harnsiiure wurde weiterhin durch die stark positiv aus- 
fallende Murexidprobe und die Schiffsche-Probe identifiziert. Eine 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl hatte folgendes Ergebnis: 

Ammoniak aus 0.0484 g¢ Substanz neutralisiert 11.5 cem ‘'/10-Saure. 
Fir C.H,N,O, berechnet: N == 33,33° 0 
gefunden: N = 33.29%) 


Damit ist zum ersten Male im Reagensrohre eine U ber- 
fiihrung von Xanthin in Harnséure durchgefthrt. 
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Verhalten des Guanins. 
Darstellung des Guaninfarbstoffes. 

5 g Guanin werden in 3°/olger Natronlauge gelOst und 
langsam unter Riihren Dichlordiazobenzolchlorid in der oben 
beschriebenen Weise zulaufen gelassen. Hierbei wird eine ca. 5g 
Dichloranilin entsprechende Menge Diazoverbindung verbraucht. 
Der dunkelrot gefiirbte Farbstolf scheidet sich bald aus. besonders 
beim Abstumpfen der alkalischen Reaktion. Bei noch alkalischer 
Reaktion wird der Farbstoff abgesaugt und mit Wasser ge- 
waschen. Er hat wenig Neigung zur Krystallisation. 

Reduktion des Farbstoffes. Die Reduktion wird in 
der iiblichen Weise mit Hydrosulfit und Natronlauge vorgenommen. 
Heifi wird filtriert, beim Abstumpfen der tiberschtissigen Natron- 
lauge scheidet sich der neue Korper in gallertigen Massen 
aus, die man absaugt und mit Wasser wascht. Aus 10°/oiger 
Schwefelsiiure, in der der Korper erheblich schwerer wie 
Guanin loslich ist, krystallisiert das schwefelsaure Salz in 
langen Nadeln. 

Die bei 40° C. zur Gewichtskonstanz getrocknete Substanz 
enthiilt 2 Molekiile Krystallwasser, das bei 120 bis 130° voll- 
stindig entweicht. 

I. 0.7075 g verloren bei, 130° 0.0540 g H,O 
HI. 0.3970 » > 130° 0,0300 
Il. 0.7847 » 130" 0,0598 
Analyse: Berechnet fiir (C,H,N,O), -H,SO, -+- 2H,0: 
Prozente H,O: 7,68 
Gefunden > » 7,63, 7,55, 7,62. 


v 


¥y 


|. 0.1655 g bei 130° getrockneter Substanz gaben 0,0883 g BaSO, 
Il. O,6000° > 130” >» 0,3225 » 
lil. Ammoniak aus 0,1232 ¢g trockener Substanz neutralisierten 
34,6 ccm 4/10-Saure. 
\V. Ammoniak aus 0,2410 ¢ trockener Substanz neutralisierten 
66,7 ccm 410-Séure. 
Analyse: Berechnet fiir (C;H,N,O), - H,SO, : 
Prozente H,SO,: 22,67 N: 38,98 
22,41, 22,56. Gefunden » 39,43, 38,89. 


Gefunden 
Es unterliegt also keinem Zweifel, daf hier 8-Aminoguanin- 
(2-8-Diamino-6-oxypurin) vorliegt. 2-6-Diamino-8-oxypurin ist be- 
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kannt,!) so daf jetzt nur noch das dritte Isomere 6-8-Diamino- 
2-oxypurin fehlt, das sicher auch tber den Azofarbstoff aus 
§-Amino-2-oxypurin®) erhalten werden kann. 

Aminoguanin kuppelt nicht mit Diazobenzolsulfosiiure. 
Die Schiffsche Probe ist hier bemerkenswerterweise stark 
positiv, wahrend Aminotheophyllin erst nach einiger Zeit eine 
positive Reaktion gibt. Kupfer- und Wismutlésung werden 
alkalisch nicht reduziert. In der Kilte ist das Amin nicht oder 
jedenfalls nur sehr langsam und spurenweise diazotierbar, in 
der Wiirme dagegen, etwa bei 40°, bildet sich die Diazoverbin- 
dung, die mit R-Salz zu einem violetten Farbstoff kuppelt. 

Diese Eigenschaft ist den drei hier beschriebenen in 8 
amidierten Purinen gemeinsam, wihrend Guanin, das ja nur 
im Pyrimidinkern amidiert ist, keine kuppelbare Diazoverbindung 
liefert. Scheinbar kann man so entscheiden, ob eine Amido- 
gruppe im Imidazol- oder im Pyrimidinanteil des Purinkerns sitzt. 

Nachdem nun der Beweis erbracht ist, daf§ die Verbindungen der 
Purinbasen mit Diazokérpern Azofarbstoffe sind, ist nur noch das Ver- 
halten des Coffeins und Theobromins, die beide nicht kuppeln, obwohl 
die CH-Gruppe bei Stellung 8, wo ja der Diazorest eingreift, frei ist, zu 
erkliiren. Es kénnte hier ein Fall von sterischer Hindernng vorliegen. 
Eine Analogie dafiir habe ich nicht gefunden. Tribromphenol, Mesidin 
und Mesitol kuppeln zwar nicht.*) Aber hier ist der Grund offenbar 
nur darin zu suchen, dafi der Eingriff der Diazoverbindungen nie in die 
Metastellung zur Auxochromengruppe erfolgt. 

Der Grund des Nichtreagierens des Theobromins und Coffeins 
diirfte vielmehr in der Substitution des Imidwasserstoffs (bei Stellung 7) 
liegen. Die Imidogruppe, die ja den Imidazolkern auch zur Salzbildung 
befaihigt, ist es offenbar, die ihm, dhnlich wie dem Phenol die Oxy- 
gruppe, die Fihigkeit der Farbstoffbildung verleiht. Ist das Imidwasser- 
stoffatom besetzt, so kann die Farbstoffbildung nicht mehr eintreten, 
geradeso wie Anisol, in dem auch das Wasserstoffatom der Oxygruppe 
des Phenols durch Methyl! ersetzt ist, nicht mehr kuppelt. 


Burian hat aus den eingangs zitierten Untersuchungen 
den Schlu8 gezogen, dafi in den Nucleinsiéiuren die Purinbasen 





~J] 


1) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem, Ges., Bd. XXX, S. 


-_ 


). 
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2) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXX, S. 222 
3) Nélting u. Cohn, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XVII, S. 358. 
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bei Stellung 7 gebunden seien, Er!) sagt: «Fiir die Auffassung 
der Bindung der Purinbasen im Nucleinsiuremolekiil muf maf- 
gebend bleiben, dali der Ersatz des Imidwasserstoffs bei 7 den 
Eintritt der Diazoreaktion verhindert, wihrend Substitution im 
Pyvrimidinanteil ohne EinfluB ist. Solange nicht der Beweis er- 
bracht ist, dafi ein Versagen der Diazoreaktion bei Purinbasen 
auch noch durch andere Substitutionen als solche bei 7 ver- 
ursacht werden kann, so lange werden meine Deduktionen tiber 
die Bindung der Purinbasen im Nucleinséuremolekil ihre Rich- 
tigkeit behalten. » 

Dieser Beweis ist durch die vorliegende Untersuchung 
erbracht. Die bei 8 substituierten Purine reagieren ebenfalls 
nicht mit Diazokérpern. Damit verliert natiirlich auch die oben 
zitierte Schlubfolgerung Burians ihre Grundlage. Die bindung 
kann ebensogut bei & wie bei 7 statthaben. An einer dieser 
beiden Stellen miissen die Purinbasen im Nucleinséuremolekil 
gebunden sein, da andernfalls die Nucleinsiiuren mit Diazokorpern 
Farbstoffe liefern miibten. 

Ich glaube durch vorliegende Arbeit folgendes festgestellt 
zu haben: 

1. Die Verbindungen der Purinbasen (Theophyllin, Xan- 
thin, Guanin)?) mit Diazokérpern sind keine Diazoaminoverbin- 
dungen, sondern Azofarbstoffe. Der Eintritt der Diazogruppe 
findet bei 8 statt. 

2. Die bei 8 substituierten Purinbasen kuppeln nicht mit 
Diazokorpern. 

3. Im Nucleinsiiuremolekiil sind die Purinbasen entweder 
bei Stellung 7 oder 8 gebunden. 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 298. 
?) Das Verhalten des Adenins und Hypoxanthins soll noch studiert 


werden. 











Uber die Adsorption von Zuckerarten durch Tierkohle. 


Von 
R. O. Herzog (nach Versuchen von J. Adler). 


(‘Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule zu Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. April 1909.) 


Im letzten Heft der Biochemischen Zeitschrift berichten 
P. Rona und L. Michaelis!) tiber Adsorption von Dextrose 
durch Tierkohle. Den Verfassern scheint leichtbegreiflicherweise 
entgangen zu sein, dafi vor einiger Zeit von J. Adler und mir 
in einer Mitteilung tiber Vorgiinge bei der Gerbung?) Adsorp- 
tionsversuche mit verschiedenen Monosen sowie Biosen und Kohle 
angefiihrt wurden. Es sei gestattet, das Ergebnis dieser aller- 
dings nur zur Orientierung dienenden Experimente hier wieder- 
zugeben, da sie an der angefiihrten Stelle nur unvollsténdig 
und zum Teil durch ein Versehen unrichtig reproduziert und 
kaum andeutungsweise diskutiert wurden. 

Als Adsorptionsmittel diente «mit Saure gereinigte Blut- 
kohle» von Merck, die von uns nicht weiter vorbehandelt wurde. 

Um zu bestimmen, wann die Adsorption beendet sei, 
wurden Dextrosel6sungen mit Tierkohle geschiittelt und zu ver- 
schiedenen Zeiten analysiert (s. folgende Tab.). 

Man sieht, dafi nach 30 Minuten die Adsorption als be- 
endigt betrachtet werden kann, doch wurde bei den weiteren 
Versuchen stets ein Zeitraum von 4 Stunden unter Schiitteln 


abgewartet. 


1) Bd. XVI, S. 489 (1909). 
*) Zeitschr. f. Chem. und Ind. d. Kolloide, Bd. II, Suppl., Heft 2 
1908). Vgl. auch J. Adler, Zur Theorie der Gerbung, Dissertation, 1908. 
Die Versuche wurden noch vor dem Erscheinen der Habilitationsschrift 
Freundlichs «Uber die Asorption in Lisungen> 1906 begonnen. 
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5 g Zucker in'5 g Zucker in 17,1 g Zucker 
100 ccm 100 ccm in 100 cem 
Lésung mit | Lésung mit Lésung mit 
1g Kohle 5 g Kohle 5 g Kohle 








Drehung der urspriingl. Losung 6,61" | 6,57" | 22,90° 
nach 3O Minuten .. 6,29" 698° 20). 94" 
1 Stunde... 6289 | 4949 | 20,95» 
3 Stunden .. 6,289 | 4,92” | 20.88” 
30) > _ — : 4.92" 20,89 ” 
yy? » — 6.26 —_ omens 


Weiter wurde gepriift, ob die Kohle nicht etwa katalvytisch 
Oxydation des Traubenzuckers veranlabt, indem 4 Stunden lang 
ein Wasserstoffstrom durch eine 5°/oige Zuckerlosung, der 1 ¢ 
Tierkohle zugesetzt war, durchgeleitet wurde. Die Polarisation 
ergab hierauf einen Drehungswinkel von 6,31°, der mit den 
bei Gegenwart von Luft erhaltenen Werten (vgl. obige Tabelle. 
1. Vertikalreihce) innerhalb der Fehlergrenzen identisch ist. 

Um festzustellen, ob ein reversibles Gleichgewicht zwischen 
der von der Kohle absorbierten und der in Wasser geldsten 
Menge vorliegt, wurde folgender Versuch angestellt.!) Es wurde 
eine Zuckerlésung bereitet, deren Drehung nach der Verdiinnung 
mit dem dreifachen Volumen Wasser 8,20° betrug. Von dieser 
LoOsung wurden 

1. 25 cem mit 25 ecm Wasser und 5 g Tierkohle versetz! 
und nach “stiindigem Schiitteln filtriert; das Filtrat mit dem 
sleichen Volumen Wasser verdiinnt, zeigte einen Drehungs- 
winkel von 6,24°: 

2.25 cem mit 5 g Tierkohle 3 Stunden geschiittelt, hieraul 
mit 25 eem Wasser versetzt, wieder 3 Stunden geschiittelt 
und dann filtriert; das auf die Hialfte verdiinnte Filtrat ergab 
den Drehungswinkel 6,24 °: 

3. 25 ecm mit 25 eem Wasser und 2,5 g Tierkohle ver- 


e/. 


') Diese Versuche wurden von Herrn Dipl.-Ing. A. Polotzky auf 
H. 


meine Bitte ausgefihrt. 
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setzt und 3 Stunden geschiittelt; nach 3 Stunden wurden wieder 
2,5 g Tierkohle zugesetzt und nach weiterem 3stiindigen 
Schiitteln wurde filtriert; das auf die Halfte verdiinnte Filtrat 
drehte um 6,21 °. 

Die Drehungswinkel sind also bei allen 3 Versuchen iden- 
tisch, was die Existenz des Gleichgewichtes beweist. 

Die folgenden Tabellen geben nun an, wieviel bei kon- 
stantem Volumen (100 ccm) und konstanter Kohlenmenge (5 g) 
aus verschiedenen Zuckerkonzentrationen adsorbiert wurde. Ist 
A die urspriinglich im Wasser geléste Zuckermenge, und C die 
von der Kohle absorbierte, so ist A— C= B die nach der 
Adsorption in Lésung verbliebene Menge. Zwischen diesen 
GroBen besteht die Bezeichnung C = kB", wo k und n fiir jeden 
Stoff charakteristische Konstante bedeuten. Nach Biltz!) ist 
n<1, nach Freundlich?) liegt n zumeist zwischen 0,2 und 0,5. 


Dextrose. 
n = 0,474; k = 0,766. 



































B B 
A C beob. ber. 4 
9,03 1,93 7,10 7,06 0,04 
4,38 1.31 3,07 3,13 0,06 
1,86 0,79 1,07 1,05 0,02 

Liavulose. 
n = 0,539; k = 0,338. 

‘ B B 
A ‘ beob. ber. “ 
8,45 1,01 7 44 7,62 0,18 
4,22 0,66 3,56 3,49 0,07 
1,64 0,38 1,26 1.25 0,01 








') Zeitschrift f. physik. Chem., Bd. XLVIII, S. 618 (1904). 











*) Habilitationsschrift u. Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. LVII, S. 385 


(1906). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 
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Galaktose. 
n = 0,694: k = 1,016. 




















ee ee ee ee ee ————————————eE—E— 
. B | B 
A beob, ber. = 
11.13 401 | 7,12 7.18 0,06 
D.D7 2.29 | 3,28 3,28 0.07 
2 23 1,01 | 1,12 1,12 0,01 
Rohrzucker. 
n = 0,197: k =— O66. 
| M | B | B 
A | beob. ber. 4 
| | 
17,47 1.56 15.91 14,86 1,05 
8.73 1,44 7.29 7,82 0.53 
3.44 1.20 2 24 1,95 0,29 
Maltose. 








n = 0,133: k 


== 1,162. 











| beob. ber. 
| 
16,93 1,64 | 15,29 15,21 0,08 
8.46 148 | 6.98 7,03 0,05 
3,39 1,26 | 2.13 2,12 0,01 
| 


Milchzucker. 
n = 0,135; k = 1,138. 











| : | B B 
A | C beob. ber. 4 
| 
17,79 1,67 16,12 16,62 0,50 
gs9 | 148 +| 741 6,82 0,59 
356 | 1,29 2.98 2 45 0,17 
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Im allgemeinen weichen die Beobachtungen sehr wenig 
von den Werten ab, die sich nach der angefiihrten Adsorp- 
tionsgleichung berechnen, nur bei Rohrzucker und Milehzucker 
sind die Differenzen grodBer. Die Werte von n liegen bei den 
Monosen in den von Freundlich gezogenen Grenzen, bei 
den Biosen unterhalb derselben, was iibrigens auch Freund- 
lich und Losev') bei der Adsorption von Farbstoffen durch 
Kohle fanden. Von erheblichem Interesse erscheint, da{ die 
Werte von n bei den Monosen recht wesentlich differieren, 
wiihrend sie bei den Biosen sehr nahe beieinander liegen. 
Dasselbe zeigen die Werte von k. Dieses Verhalten macht 
wahrscheinlich, dafi bei den Stoffen mit geringerem Molekular- 
gewicht die Konstitution hauptsachlich EinfluB auf die Adsorp- 
tion nimmt: dagegen scheinen die Versuche mit Biosen anzu- 
deuten, dal} ahnliche konstituierte Stoffe mit hohem Molekular- 
gewicht einander ziemlich deckende Adsorptionskurven liefern ; 
z. B. schwanken auch die von Freundlich und Losey fiir 
Farbstoffe gegeniiber verschiedenem Adsorptionsmaterial ge- 
fundenen Werte fiir n in ziemlich engen Grenzen. Unverstiind- 
lich wire dieses Ergebnis nicht, stehen doch Adsorption, Ober- 
flaichenspannung und Molekulargewicht in allerdings noch un- 
erkannter Beziehung zueinander. Sollte sich diese ausgesprochene 
Vermutung bestiitigen, so wire das Ergebnis wohl auch bio- 
logisch wichtig. 

SechlieBlich seien noch Versuche angefiihrt, die mit anderen 
Mengen (3 g) Tierkohle ausgeftihrt wurden. Zur Berechnung 
kann entweder die Gleichung 

(: 


~=kBn (1) 
m 


dienen, in der m die Menge des Adsorbens angibt, oder man 
kann eine Gleichung von Freundlich?) anwenden, der ge- 
funden hat, da bei variabeln Mengen des Adsorptionsmittels 
(m) und konstanter Menge an geldstem Stoff (A) bei konstantem 
Volumen die adsorbierte Menge (C) nach der Gleichung 





') Zeitschrift f. physik. Chem., Bd. LIX, S. 284 (1907) 
">i ¢ 
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ae m 8 A-C (2) 


berechnet werden kann, wo A eine Konstante darstellt. 

Die in den oben mitgeteilten Tabellen angegebenen ur- 
spriinglichen Zuckerkonzentrationen (A) sind immer annahernd 
1/2, 1/4 und 4/10 normale. Zum Vergleich diene folgende Ver- 
suchsreihe, bei der wieder annaherungsweise !/1 normale L6- 
sungen angewandt wurden. Zur Berechnung der 4. Kolonne 
hat die Gleichung (1) (mit den oben fiir n und k mitgeteilten 
Werten), zur Berechnung der 5. Kolonne die Gleichung (2) 
(und die oben bei den '/1 normalen Losungen angeftihrten Zahlen, 
obwohl die urspriinglichen Konzentrationen nicht genau identisch 
sind) gedient. 

















| | 
| a | —B Co} OG, C, 
| beob. | ber ber 

| | 
Dextrose... .. | 4,38 | 3,42 0,96 0,82 0,84 
Livulose. .... | 412 | 3,64 0,46 0,41 0,41 
Rohrzucker.... | 845 | 7,63 0,82 0,86 0,86 
Maltose .....1| 816 | 7,27 0,89 0,83 0,88 








Uber Hemmung der Labwirkung. 
I. Mitteilung. 
Von 


S. G. Hedin. 


(Der Redaktion zugegangen am 13. April 1909.) 


Gelegentlich friiherer Untersuchungen tber die antitryp- 
tische Wirkung von nativem Serumalbumin habe ich gefunden:!) 

1. Die Hemmung der Trypsinwirkung beruht in ausge- 
sprochener Weise auf der Reihenfolge, in welcher die drei auf 
einander einwirkenden Substanzen vermischt werden. Wenn 
das Enzym und der Hemmungskorper zunachst vermischt werden 
und das Substrat nachher zugegeben wird, ist die Hemmung 
groBer, als wenn Substrat und HemmungskOrper vermischt und 
das Enzym dann zugesetzt wird. 

2. Die Hemmung wiichst bis zu einer gewissen Grenze 
mit der Zeit, wiihrend welcher Enzym -- Antikorper vor dem 
Zugeben des Substrats aufbewahrt werden. 

3. Die so gefundene obere Grenze der Hemmung steigt 
mit der Temperatur, bei welcher die Mischung Enzym -+- Hem- 
mungskorper gehalten wird, bevor das Substrat zugesetzt wird. 

4. Die maximale Hemmung ist unabhingig von der Menge 
Wasser, welche wiihrend des Aufbewahrens der Enzym-Anti- 
kOrpermischuny zugegen ist, wenn nur dafiir Sorge getragen 
wird, daB nach dem Zugeben des Substrats die Wassermenge 
in allen Proben die gleiche bleibt. ?) 

5. Wenn das native Serumalbumin mit 0,2°/oiger Essig- 
siure einige Stunden bei 37° gehalten wird, verliert es zum 
erOBten Teil sein Vermégen, in neutraler Losung das Trypsin 
zu neutralisieren. In groBeren Mengen zugegeben vermag es 
noch eine gewisse Hemmung auszuiiben, aber dieselbe ist nun- 


') Journ. of physiol., Bd. XXXII, S. 390, 1905. 


lo 


*) Bio-chemical Journ., Bd. I, S. 474, 1906. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LX. 
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mehr von der Reihenfolge, in welcher die Agenzien vermischt 
werden, unabhingig. !) 

6. Wird eine Mischung von Enzym und Hemmungskorper 
so lange aufbewahrt, dali die maximale Hemmung erreicht ist, 
und dann wie eben angegében mit Essigsaéure behandelt, so 
wird das Enzym nicht wieder in wirksamer Form erhalten. ?) 

Diese Ergebnisse werden am einfachsten durch die An- 
nahme erklart, dab das Enzym in irreversibler oder nur schwer 
reversibler Weise am Hemmungskorper verfestigt wird, welche 
Verfestigung eine gewisse Zeit in Anspruch nimmt und in aus- 
giebigerer Weise erfolgt je hoher die Temperatur ist. Da auch 
das Substrat vor seiner Zersetzung mit dem Enzym sich ver- 
bindet. wird die am Hemmungskorper verfestigte Enzymmenge 
geringer in Gegenwart von dem Substrat als ohne dasselbe. 
Das Vermogen, das Enzym an sich zu verfestigen, verliert das 
native Serumalbumin unter Behandlung mit Essigsiiure. Trotz- 
dem wird das einmal am Hemmungskorper verfestigte Enzym 
nicht bet Behandlung mit Essigsiiure wieder frel. 

Deshalb kOnnte es vielleicht auch in Frage gestellt werden, 
ob nicht das Enzym unter der Einwirkung des Hemmungskorpers 
einfach zerlegt werde. Meine Versuche mit Trypsin geben keine 
direkte Antwort auf diese Frage; nur scheint es mir deswegen 
nicht um eine Abt6tung sich zu handeln, weil die neutralisierte 
Knzymmenge in jedem Fall einen maximalen Betrag erreicht, 
welcher erst beim Zugeben von mehr Hemmungskorper wieder 
ansteigt. Das Vermoégen des Hemmungskorpers, das Trypsin 
zu neutralisieren, wird also verbraucht, und in der Tat konnte 
ich auch nachweisen, dafi derselbe mit Trypsin derart «ge- 
siiltigt» werden kann, dafb von neu zugesetztem Trypsin nichts 
mehr neutralisiert wird. Wenn das Enzym durch den Hemmungs- 
korper schlechthin abgetétet wire, dann wiirde der Prozef 
nicht aufhoren, bis alles Trypsin zerstOrt worden wire. Meiner 
Ansicht nach wiirde es also am ehesten um eine irreversible 
oder nur sehr schwer reversible Verbindung zwischen dem 
Hemmungskorper und dem Trypsin sich handeln. 


3 Diese Zeitschrift, bd. LI, S. 412, 1907. 
*) Bio-chemical Journ., Bd. I, 3. 474, 1906. 
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Bekanntlich enthaélt normales Serum eine Substanz, welche 
die labende Wirkung des Chymosins auf Milch zu hemmen 
vermag (Hammarsten und Rédén).!) Die Hemmung wird 
nicht durch Dialyse des Serums aufgehoben. Pferdeserum hemmt 
am kriftigsten, aber auch Ochsenserum, Kaninchenserum und 
Schweineserum zeigen eine ausgesprochene Hemmung. Nach 
Fuld und Spiro enthalt das Serum neben dem Hemmungs- 
k6rper, welcher am Pseudoglobulin gebunden ist. auch eine 
labihnliche Substanz. welche in dem Euglobulin vorkommt. ?) 
Da die Hemmungswirkung sehr leicht zu studieren ist, war 
es verlockend, zu priifen, ob die oben fiir Trypsin und Serum- 
albumin erwiihnten Befunde auch ftir Lab und Serum sich be- 
stiitigen lassen. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in folgendem 
sericht enthalten. 

Das Lab wurde nach den Vorschriften Hammarstens 
aus Kalbsmiigen bereitet:*) nur wurde die Salzsiiure am Ende 
nicht neutralisiert, sondern durch Dialyse entfernt. Das Serum 
wurde in einigen Fillen durch Neutralisieren, Verdinnung mit 
Wasser und Dialyse fiir die Versuche vorbereitet: in anderen 
wurde das Dialysieren weggelassen. Das Neutralisieren ist des- 
halb nicht zu umgehen, weil Lab bei alkalischer Reaktion leicht 
zerstort oder jedenfalls unwirksam wird. Das einfach neutrali- 
sierte Serum scheint viel stiirker hemmend zu wirken als das 
auberdem dialysierte, wie weiter unten des niheren erwihnt wird. 

Die in einer LablOsung oder einer Mischung von Lab und 
Hemmungskorper vorhandene relative Menge freien Labs kann 
aus der fiir die Labung von Milch nétigen Zeit berechnet werden. 
Bel meinen Versuchen wurden immer 10 ccm Milch angewandt 
und zwar bei zu vergleichenden Proben die gleiche Milch. Das 
gebrauchte Volumen der Lablisung oder der Mischung von Lab 
und Hemmungskoérper war jn allen zu vergleichenden Proben 
dasselbe und tiberstieg in keinem Falle 2¢cm. In solchen Fallen, 
wo die Wirkung von einer LablOsung mit der von Mischungen 
aus Lab und Hemmungskorper zu vergleichen war, wurde der 


') Upsala liikaref, forh., Bd. XXII, S. 546, 1887. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 132, 1900. 
3) Diese Zeitschrift. Bd. LVI, S. 26, 1908. 
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Lablosung so viel Wasser in Kubikzentimetern zugegeben, wie 
in den iibrigen Proben Kubikzentimeter Hemmungskorper vor- 
handen war. Alle Bestimmungen der Labungszeiten wurden 
bei 37° ausgefiihrt, und die gebrauchten LOsungen wurden auf 
diese Temperatur vorgewirmt, einige Fille ausgenommen, wo 
die Lab-Hemmungskérpermischung behufs Bestimmung des Ein- 
flusses der Temperatur bei anderen Temperaturen gehalten wurde. 

Bekanntlich gilt fiir die Labwirkung das Enzymzeitgesetz, 
welches besagt, dal, wenn in verschiedenen mit einander zu 
vergleichenden Proben verschiedene Enzymmengen (p) vorhanden 
sind, die fiir Labung notigen Zeiten (t) den Labmengen umge- 
kehrt proportional sind. Es ist also fiir alle Proben p - t = eine 
Konstante, und da fiir alle Proben t bestimmt wird, koénnen 
aus den erhaltenen Zeiten vergleichbare Zahlen fiir die Enzym- 
mengen erhalten werden.!) Fir kurze Labungszeiten (grobe 
Labmengen) habe ich das Gesetz weniger zuverlissig gefunden: 
fiir lange Zeiten (kleine Labmengen) wird derselbe auch wegen 
der Schwierigkeit, die Gerinnungszeit zu bestimmen, weniger 
brauchbar. Bei meinen Versuchen habe ich Gerinuungszeiten 
von LO—9%0 Minuten am brauchbarsten gefunden. Aber auch 
fiir Zeiten, welche aubBerhalb dieser Grenzen liegen, mul eine 
kurze Gerinnungszeit einer gréberen Labmenge entsprechen als 
eine liingere Zeit, wenn auch das obige Gesetz nicht streng 


gultig sein mag. 
Kinflufi der Reihenfolge des Mischens. 


Versuch 1. Der Hemmungskoirper war mit 1 Volumen 
Wasser verdiinntes, neutralisiertes und dialysiertes Ochsenserum. 
Die Agenzien werden. in derselben Reihenfolge angefiihrt, in 
welcher dieselben zugesetzt wurden. In den Proben, wo Hem- 
mungskérper und Lab zuniichst vermischt wurden, wurde die 
Milch nach etwa 5 Minuten bei 37° zugefiigt. Die Ziffern sind 
die Koagulationszeiten. 

1ceem Lab, 1 ecm Hemmungskorper oder Wasser. 


Ohne Hemmungskorper 6 Min. 
Milch -+ Hemmungskorper +- Lab 9 >» 


(Hemmungskérper + Lab) 5 Min. -+ Milch. Keine Labung in 3 Std. 


') Vgl. Ergebnisse d. Physiol., Bd. I, S. 468. 
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1 ccm Lab, '/2 cem Hemmungskorper. 


Ohne Hemmungskorper 4% Min, 
Milch -- Hemmungskoérper +- Lab 4' 2 
(Hemmungsk6rper —- Lab) 5 Min. -- Milch. Keine Labung in 2 Std. 


Versuch 2. Pferdeserum, neutralisiert, verdiinnt mit 1 
Volumen H,O und dialysiert. Dasselbe wurde vor dem Gebrauch 
mit 9 Volumen H,O versetzt; von dem so erhaltenen Hemmungs- 
kOrper wurde 1 ccm angewandt. 


0.5 cem Lab 0,25 ccm Lab 


Ohne Hemmungskorper S Min. 6'/2 Min. 
Milch -+- Hemmungskoérper -- Lab ae Y's 
(Hemmungskoérper —- Lab) 15 Min. -- Milch = 7'/2 27 


Aus diesen Versuchen ist also zu ersehen, dali die Reihen- 
folge des Mischens eine sehr grofe Rolle spielt und zwar in 
dem gleichen Sinne wie in dem Falle von Trypsin und Serum- 
albumin. Aus dem Versuch 2 geht auberdem hervor, dab der 
Kinflufs der Reihenfolge um so mehr ausgesprochen ist, je ge- 
ringer die zugefiigten Enzymmengen sind. Dies folgt noch deut- 
licher aus folgendem Versuch. 

Versuch 3. Neutralisiertes Pferdeserum, das so weit 
mit H,O verdiinnt war, dai 1 ccm ?#/240 cem Serum enthielt. 
Von dieser Fliissigkeit wurde 1 ccm als Hemmungskorper an- 
gewandt. 


0,25 ecm 0.125 cem 00,0625 com 


Lab Lab Lab 
Ohne Hemmungskorper 13'/, Min.  26%/4 Min. 39 Min. 
Milch +- Hemmungskoérper +- Lab 15 » 29'/g >» Ah > 
(Hemmungsk. + Lab) 20 Min. + Milch 17 . 4) » 154 » 


EinflufB der Zeit und Temperatur. 


Versuch 4. Eine Mischung von Hemmungskorper (Ochsen- 
serum) und Lab wurde bei 16° bereitet und aufbewahrt. Nach 
unten angegebenen Zeiten wurde mit ausgenommenen Proben 
die Gerinnungszeit bestimmt. 


Ohne Hemmungskorper  4'/2 Min 
Nach '/2 Min. bei 16° Yt, 
I 16” 191)» 
2 » » 16° 30 
3 16° 44 
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Versuch 5. Zwei gleiche Mischungen von Lab und Hem- 
mungskorper wurden bereitet und aufbewahrt, die eine bei 
16°, die andere bei 37°. Nach verschiedenen Zeiten wurden 
mit gleichen Proben (2 cen#) die Koagulationszeiten bei 37° 


bestimmt. 
Zeit des Aufbewahrens bei 16° bei 37° 
5 Min. 13 Min. 16'2 Min. 
1d 13 os 
2A) 13 2) 
BO >» 13 20) '/g 


Die Koagulationszeit steigt also bis zu einem Maximum 
beim Aufbewahren der Lab-Hemmungskorpermischung, und das 
Maximum der Koagulationszeit legt desto hoher, bei je hoherer 
Temperatur die Mischung gehalten wird. Es mag bemerkt 
werden, dali in Versuch 5 gewisse Proben der Lab-Hemmungs- 
kOrpermischung, wenn sie der bei 37° gehaltenen Milch zu- 
gesetzt wurden, eine Temperatur von 16° besafen und also 
die Temperatur der Milch ein wenig herabsetzten. Darum sind 
wohl die mit diesen Proben erhaltenen Koagulationszeiten ein 
wenig zu hoch im Vergleich mit den bei 37° gehaltenen Proben. 
Der Ein{lufs der Temperatur mag deshalb ein wenig grober 
sein, als aus den erhaltenen Ziffern zu erschhieben ist. 


Kinfluf} der Verdtiinnung der Lab-Hemmungskorper- 
mischung. 


Versuch 6. Gleiche Volumina von Lab ~~ Hemmungs- 
korper wurden folgendermaben mit Wasser versetzt. 


! ecm Lab -+- 1 ccm verdiinntes Pferdeserum ohne Wasser A 
a +5eemH,O B 
| al > 4-8 C 


Nachdem die Mischungen !2 Stunde bei 37° gehalten 
worden waren, wurde Wasser zugegeben wie folgt: 
Zu A 8 cem H,O 
BOO : 
C kein Wasser 


Wihrend der bindung des Enzyms am Hemmungskorper 
waren also die Wassermengen in den drei Proben verschieden, 
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aber nachher wurde durch Zugeben von Wasser tiberall die 
gleiche Konzentration hergestellt. Dann wurden mit je 1 cem 
von A, B und C die Labungszeiten bestimmt : 


A 20 Min. 

B 20 

¢ Is 
Ohne Hemmungskorper 14 


Versuch 7. In der gleichen Weise wurden in drei Proben 
verschiedene Wassermengen mit den gleichen Mengen Lab und 
Hemmungskorper versetzt, so dab die Proben folgende Total- 
volumina ausmachten: 


2 com A 
6 » B 
1 » [: 


Nach 45 Minuten bei 37° wurden alle Proben mit Wasser 
bis 10 cem aufgefiillt. Mit je 1 cem wurden dann die Labungs- 
zeiten ermittelt: 


A 25'/s Min. 
5 25'/2 
C 2642 


Qhne Hemmungskérper — Lb 


Der letzte Versuch beweist also, dal} die wiihrend des 
Neutralisierens vorhandene Menge Wasser auf die Menge des 
schlieblich gebundenen oder neutralisierten Enzyms keinen Ein- 
fluB austibt. Die Wassermenge mag wohl fiir die Geschwindig- 
keit der Bindung von Bedeutung sein. Es wiire wohl moglich, 
daB der Endzustand langsamer erreicht wird, je mehr Wasser 
vorhanden ist, ohne dal der Endzustand selbst durch die 
Wassermenge beeinflubt wird. Dies ist wahrscheinlich die Ur- 
sache, warum in Versuch 6 die Mischung C eine etwas kiirzere 
Labungszeit ergab als Aund B. In Versuch 7, wo die Mischungen 
eine liingere Zeit (45 Min.) vor der Bestimmung der Labungs- 
zeiten bei 37° gehalten wurden, war in allen Proben praktisch 
der gleiche Endzustand erreicht. 


Inaktivierung des Hemmunegskorpers. 


Wie oben angefiihrt wurde, geht das hemmende Vermogen 
des Serumalbumins auf die Trypsinverdanung bei der behand- 
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lung des Serumalbumins mit Essigséure verloren. Die Ein- 
wirkung der Essigsiure auf den Hemmungskorper des Labs 
habe ich nicht eingehend geprift. Nur so viel glaube ich be- 
haupten zu konnen, dali das Hemmungsvermégen durch kurz- 
dauernde Behandlung (1—2 Stunden) bei 37° mit 0,2°/oiger 
Es=sigsiiure nicht wesentlich geschadigt wird. Viel effektiver ist 
die Behandlung mit Salzsiure. Die folgenden Versuche zeigen, 
dali es mir immer gelungen ist, durch mehr oder weniger inten- 
sive Behandlung mit Salzsiiure die Hemmungswirkung des 
Serums aufzuheben. Zuniichst wurde neutrales, lange dialy- 
siertes Ochsenserum geprift. 

Versuch 8. 5 cem Hemmungskorper +- 5 ccm 0,2°/oige 
HCl wurde 2 Stunden bei 16° gehalten. Dann wurde mit 
2.7 com } yo-n-NaOH neutralisiert und ferner 7,3 ccm Wasser 
zugegeben, so dai die ganze Fliissigkeit 20 cem ausmachte. 
Mischung A. 

Von allen Reagenzien wurden dieselben Mengen wie in A 
vermischt:; nur wurden die Siure und das Alkali vermischt, 
bevor dieselben dem Hemmungskorper zugefiigt wurden. Die 
Kinwirkung der Siiure auf den Hemmungskorper fiel also weg. 
Mischung Bb. 

Von A und B wurde je 0,5 ecm mit der gleichen Lab- 
menge versetzt und 20 Minuten bei 37° vor dem Zugeben der 
Milech aufbewahrt. 

Kiner Kontrollprobe mit Wasser anstatt Hemmungskorper 
wurde Siiure und Alkali wie in B zugesetzt. 


Ohne Hemmungsk6rper 9 Min. 
Mit A (Behandlung mit HCl) 10) 


B (keine Behandlung mit HCl» = 135 


Das mit HC! behandelte Serum ergab also keine Hem- 
mung, wohl aber das nicht mit HCl behandelte. 

Versuch 9. Lé6sungen A und B wurden wie in Versuch & 
bereitet; nur war die Menge Hemmungskorper geringer, und 
derselbe wurde in A nur eine Stunde mit 0.1°%/oiger HCl bei 
16° behandelt. Nach dem Neutralisieren von A wurden zu ver- 
schiedenen Zeiten Proben von A und B ausgenommen und nach 
Zusatz yon Lab die Gerinnungszeiten wie oben ermittelt. 
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Nach 
10 25 A) 60 SO 100 
Min. Min. Min. Min. | Min. Min. 
Ohne Hemmungskirper .| 9Min. 9Min. 9 Min. 9Min. 9Min. 9 Min. 
ees 6 » Ry qo. ) iin 
a 32 34 35 Bd 35 » 





Versuch 10. Lésungen wurden wie in Versuch { her- 


cestellt. 
Nach 10 Min. 1. Std. 2 Std. 4 Std. D Std. 
Ohne Hemmungskérper 20Min. 19'/2 Min. 21 Min. 23Min. 24 Min. 
Mit A 17 11 13 2+ 22 
B keine Labung nach 6 Std. 


In den Versuchen 9 und 10 zeigt der mit HCl behandelte 
Hemmungskorper mit Lab versetzt zu Anfang sogar eine kurzere 
Labungszeit als die Proben ohne Hemmungskorper. Im Anfang 
begiinstigt also der mit HCl] behandelte Hemmungskorper die 
Labung der Milch. Bald wird aber die Gerinnungszeit dieselbe 
wie fiir die Proben ohne Hemmungskorper. Woran diese be- 
giinstigende Einwirkung auf die Labung beruht, kann ich vor 
der Hand nicht entscheiden. Wahrscheinlich ist es wohl, dab 
diese Wirkung immer im Serum vorhanden ist, dafi aber die- 
selbe in nicht mit HCl behandelten Proben durch die hemmende 
Wirkung verdeckt wird. Daf die begtinstigende Wirkung nicht 
immer zutage tritt, kOnnte wohl an einer unvollstandigen Zer- 
storung der Hemmungswirkung liegen. 

Die obigen Versuche tiber die Behandlung des Hemmungs- 
kOrpers mit HCl wurden mit Ochsenserum ausgefiihrt. Ganz 
analoge Resultate wurden mit Pferdeserum erhalten. 

Versuch 11. Mit einem Volumen Wasser verdiinntes, neu- 
tralisiertes und dialysiertes Pferdeserum wurde wie oben zur 
Bereitung von Losungen A und b verwendet. Die Behandlung 
mit 0,1°/oiger HCl wurde nur 15 Minuten bei 37° fortgesetzt. 

Das Lab wurde sofort nach dem Neutralisieren zugesetzt 
und nach 15 Minuten bei 37° wurden die Gerinnungszeiten 


genommen : 
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Qhne Hemmungsk6rper 5 Min. 


Mit A ») 
I keine Labung in 60 Min. 


Die Zeit und die Temperatur fir die Behandlung mit HCI 
sowie die Starke der Siiure ist von allergrébter Bedeutung. Das 
dialysierte Ochsenserum, welches bei meinen ersten Versuchen 
angewandt wurde, verliert seine hemmenden Ligenschaften schon 
beim Behandeln mit 0,1°/oiger HCl wiithrend 1 Stunde bei 16 °. 
Mit 1 Volumen Wasser verdiinntes, neutralisiertes und dialysiertes 
Pferdeserum hemmte nach der gleichen Behandlung in sehr aus- 
gesprochencr Weise die Labwirkung, aber nicht nach 1/2 Stunde 
mit O.1° oiger HEL bei 37° Nach Aufbewahren des Serums 
wiihrend 2 Wochen bet etwa 8° wurde aber die Hemmungs- 
wirkung durch 0,1°/oige HCl in !.2 Stunde bei 16° vernichtet. 
Viel widerstandskriftiger erwies sich dasselbe Pferdeserum, 
wenn es unmittelbar vor dem Versuche einfach mit 1 Volumen 
Wasser verdiinnt und neutralisiert wurde. Dasselbe wurde nicht 
durch O1° sige HCl wiihrend 1 Stunde bei 37° seiner hem- 
menden Eigenschaften beraubt, wohl aber durch 0,2°/oige HC] 
withrend !.2 Stunde bei 37 °. 

Die Vorgeschichte des Serums spielt also in bezug auf 
dessen Vermogen, der Einwirkung von HCI Widerstand zu 
leisten, eine sehr wichtige Rolle. 


Erholung des Hemmungskorpers nach der Einwirkung 
von HCL 

Wird die Behandlung des Hemmungskorpers mit HC] frtih- 
zeilig genug abgebrochen, nachdem die Hemmung eben ver- 
schwunden ist, so gewinnt das Serum nach Neutralisieren all- 
miihlich einen Teil seines Hemmungsvermogens wieder. 

Versuch 12. Pferdeserum wurde mit 1 Volumen Wasser 
verdiinnt und mit Essigsiiure fiir Lackmus neutralisiert. Dann 
wurde mit 0.2° oiger HCL in verschiedenen Fiillen verschiedene 
Zeiten bei 37° behandelt. Nachher wurden die Proben neutrali- 
siert und bei 37° aufbewahrt. Nach verschiedenen Zeiten bei 37° 
wurde 1 cem der Lésungen ausgenommen, einer gegebenen 
Labmenge zugesetzt und nach 15 Minuten bei 37° zur Bestim- 
mung der Gerinnungszeiten verwendet; gleichzeitig wurde eine 
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Bestimmung der Labungszeit ohne die Gegenwart von Serum 
ausgefthrt. 

35 Minuten mit O0.2° o1ger HC] bei 37°. Nach Neutrali- 
sieren wurden folgende Gerinnungszeiten gefunden. 


Sofort Nach 1 Tag 2 Tage 4 Tage 
Ohne Serum 13 Min. 13 Min. l4'2 Min. 14 Min. 
Mit Serum 13/2 31 » keine Labung nach 3 Std 
t) Min. mit 0.2°/o HCl] bei 37°. 
Sofort Nach 1 Tag t Tage 5 Tage 6 Tage 
Qhne Serum 14's Min. 14 Min. 15 Min. 14 Min. 15 Min. 
Mit Serum 15 17'/2 >» 35 > MA) 31 
dO Min. mit 0,2°/o HCl bei 37°. 
Nach 1 Tag 2 Tage 5 Tage t Tage 
Ohne Serum 13) Min. 15) )=Min. 15%/2 Min. 14 Min. 
Mit Serum 12'2 [64/2 » Ld 17 '/2 


Das nicht mit HCl behandelte Serum ergab mit der ge- 
brauchten Labmenge iiberhaupt keine Gerinnung. Wie ersicht- 
lich, war die Hemmungswirkung des Serums nach Behandlung 
mit HCl wiihrend 35, 45 und 50 Minuten in allen Fiillen bei 
sofort vorgenommener Priifung verschwunden. Allimiéhlich er- 
holte sich der Hemmungskorper im ersten Falle (35 Min. mit 
Siiure) in sehr ausgesprochener Weise. Nach 45 Minuten mit HCl 
war die Erholung entschieden geringer und nach 50 Minuten 
mit HCl nicht sicher nachweisbar. 


Uber Freiwerden des Labs aus der Verbindung mit 
dem Hemmungskorper. 

Der Hemmungskorper des Blutserums wird durch Salz- 
sdure gelihmt oder zerstort. Es fragt sich dann, ob nach der 
Kinwirkung des Serums auf Lab das unwirksam gemachte Lab 
durch Behandlung mit HCl in wirksamer Form wieder gewonnen 
werden kann. Darauf hinzielende Versuche sind schon yon 
Jacoby ausgefiihrt worden.') Gleiche Volumina verschieden 
konzentrierter Proben von Salzsaiure wurden mit dem gleichen 
Volumen dialysierten Pferdeserums versetzt und dann allen 
Proben dieselbe Menge Lab zugegeben. Nach 15 Minuten wurde 
Milech zugesetzt. Die Proben mit viel Saure (0,2 und 0.3 ecm 
‘yo-n-HCl) wurden bald gelabt, die anderen nicht. Die ange- 


1) Biochem. Zeitsechr., Bd. LS. 67, 1906. 
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wandte Serummenge war ein mehrfaches der zur Neutralisation 
des Labs (bei neutraler Reaktion?) notwendigen Quantitat. 

Die Reaktion blieb in den Proben mit Saure die ganze 
Zeit vor dem Zugeben der Milch sauer, und es geht aus Ja- 
cobys Versuchen nicht hervor, ob das Lab in den sauren 
Proben iiberhaupt jemals neutralisiert war. Da der Hemmungs- 
korper durch die Siiure geliihmt oder zerlegt wird, so fillt es 
auch schwer, einzusehen, wie man sich bei saurer Reaktion 
davon iiberzeugen kann, dafi die Neutralisation stattgefunden 
hat. Dazu kommt noch, dab bei saurer Reaktion die fiallende 
Wirkung der Siiure auf das Casein mit ins Spiel kommt. 
Jacobys Versuche beweisen also nicht, daB durch den Hem- 
mungskorper inaktiviertes Lab durch Saure derart beeinflubt 
werden kann, dafi die Labwirkung nun zur Geltung kommt. 

So viel ich finden kann, muf man mit Riicksicht auf 
meine obigen Versuche so verfahren, dai man das Lab und 
den Hemmungsk6rper zuniichst bei neutraler Reaktion so lange 
miteinander in Beriihrung libt, bis die maximale Hemmung 
eingetreten ist, wozu wohl '2 Stunde bei 37° gentigen wird. 
Diese Mischung wird dann mit einer genau gemessenen Menge 
Salzsiiure versetzt und mit der Siiure eine gewisse Zeit bei 
gegebener Temperatur gelassen. Dann wird mit !/10-n-NaOQH 
genau neutralisiert. Mischung A. 

Kiner gleichen, ebenfalls 4/2 Stunde bei 37° gehaltenen 
Lab-Hemmungskorpermischung werden die Salzsaure und die 
Natronlauge vermischt zugegeben. Mischung B. 

Kine Kontrollprobe mit Wasser anstatt Hemmungskorper 
wird auch mit der Mischung von HCl und NaOH versetzt. 

Die LOsungen A und B enthalten also am Ende die gleichen 
Bestandteile: nur war A eine Zeit mit HCl behandelt worden, 
wiihrend B die ganze Zeit neutral gehalten wurde. Nach Her- 
stellung der drei Losungen wurden mit einem gegebenen Volumen 
derselben die Gerinnungszeiten sofort bestimmt. 

Versuch 13. Zur Anwendung kam dialysiertes Ochsen- 
serum. Der Salzsiiuregehalt der Lab-Hemmungskorpermischung 
war 0,1 °/o: die Zeit der Einwirkung der Séure war !/2 Stunde 


hel 37 
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Ohne Hemmungskorper 13 Min. 
Mit A 21s 
B keine Labung in 6 Std. 

Eine Labmenge, welche durch die gebrauchte Serum- 
menge praktisch vollstandig neutralisiert war, wurde also 
wahrend !'2 Stunde bei 37° durch O,1 °/oige HCl zum grobten 
Teil wieder aktiviert. Daf nicht alles Lab wieder in wirk- 
samer Form erhalten wurde, kénnte einerseits an einer Zer- 
storung von Lab wahrend der Behandlung mit Salzsiiure und 
anderseits an einer unvollstandigen Aktivierung des gebundenen 
Labs liegen. Die gleichen Resultate wurden in folgenden zwei 
Versuchen erhalten. 

Versuch 14. Ochsenserum; Stirke der Séure 0.1 °/0; 
Zeit der Einwirkung 1 Stunde bei 16°. 

Ohne Hemmungskodrper 12 Min. 


Mit A 18 
» B keine Labung in 6 Std. 
Versuch 15. Ochsenserum; Stiirke der Séure 0.2 


Zeit der Einwirkung 1 Stunde bei 16°. 


Ohne Hemmungskorper 10 Min. 
Mit A 12 
B 25 


Ob die Mischung Lab-Hemmungskorper nach stattgehabter 
Bindung und vor der Behandlung mit HC] kurze oder lingere 
Zeit aufbewahrt wird, scheint mindestens innerhalb gewisser 
Grenzen ohne Belang zu sein, wie aus folgendem Versuch 
zu ersehen ist. 

Versuch 16. Ochsenserum. Probe A,, enthaltend Lab 
und Hemmungskorper. wurde zuniichst 4 Stunden bei 37° ge- 
halten, danach mit 0,1°/o iger HCl 1 Stunde bei 16° aufbewahrt 
und schlieflich genau neutralisiert. Probe A, mit den gleichen 
Mengen Lab und Hemmungskorper wurde in derselben Weise 
behandelt; nur wurde vor dem Zugeben von HCl }\2 Stunde bei 
37° aufbewahrt. Mischung B wurde wie gewohnlich bereitet. 


Ohne Hemmungskérper 13 Min. 
Mit A, 18 
» A, 17 
B keine Labung in 6 Std. 
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Giegen meine Schlubfolgerung, daB bei der Behandlung 
von Lab-Hemmungskorperverbindung mit HCl das Lab wieder 
aktiviert wird, kénnte vielleicht eingewendet werden, da’ das 
Lab moglicherweise Labzymogen enthielt, welches durch die 
Siiure in aktives Enzym tibergefiihrt wurde. Hierzu moéchte ich 
bemerken, dali das Lab durch langdauernde Behandlung der 
Magenschleimhaut vom Kalb mit 0,2°/oiger HCI erhalten wurde, 
wobei wohl alles Zymogen in Lab verwandelt wurde. Aubfer- 
dem habe ich, soweit méglich, mich davon tiberzeugt, dab bei 
der Behandlung des Labs mit 0,1 °/oiger HCl bet 37° kein Lab 
frei wird. Einerseits wurde eine Labl6sung mit 0,1 °/oiger HC] 
'/2 Stunde bet 37° behandelt und dann neutralisiert, anderseits 
wurde einer Kontrollprobe die Siiture und das Alkali vermischt 
zugegeben. Die Gerinnungszeiten waren: 

Nach Behandlung mit HCl 16%/2 Min, 
Ohne 23 

Bei einem andern Versuch wurde Lab zusammen mit 
schon durch HCL zerlegtem Hemmungskorper mit 0,1 °/oiger HC! 
'» Stunde ber 37° behandelt. Die Kontrollprobe enthielt auch 
zerlegten Hemmungskérper sowie Siiure und Alkali wie oben. 
Die Labungszeiten waren: 

Nach Behandlung mit HCl 16'%2 Min. 
Ohne 21 

In beiden Versuchen war also bei der Behandlung mit 
HCl eine geringe Zerst6rung von Lab erfolgt und kein Frei- 
werden von Lab konnte nachgewiesen werden. 

Bei Behandlung mit HCl wird also die Verbindung zwischen 
Lab und Hemmungskérper gelést. Es ist wohl auch médglich, 
dal} nach geniigend energischer Behandlung der Hemmungs- 
kOrper dauernd auber Wirkung gesetzt wird. Bei meinen daraul- 
hin gerichteten Versuchen habe ich aber immer gefunden, dal 
der Hemmungskérper beim Aufbewahren der neutralisierten 
Losung bei 37° einen Teil seines Hemmungsvermodgens wieder 
gewinnt. Dies folgt aus dem Befunde, daf die Labungszeit beim 
Aufbewahren zunimmt, aber nach erneuerter Behandlung der 
Lab-Hemmungskérpermischung mit HC] wieder abnimmt. Die 
anfiingliche Zunahme der Gerinnungszeit kann nicht allein aut 
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ZerstOrung von Lab zuriickgefiihrt werden. weil in dem Falle 
erneuerte Behandlung mit HCl keine Abnahme der Gerinnungs- 
zeit hervorrufen wirde. Beim Zugeben von HCl] und dem darauf- 
folgenden Neutralisieren der Mischung wird das Volumen der 
Losung vermehrt, und da beim Vergleichen der mit verschiedenen 
Losungen erhaltenen Gerinnungszeiten immer das gleiche Volumen 
Losung der Milch zugesetzt werden mul, so mul die observierte 
Zeit fiir die stattgehabte Verdiinnung korrigiert werden. \enn 
durch die Verditinnung die urspriingliche Losung auf z. B. %2 
des urspringlichen Volumens verdiinnt wird, mub also nach 
lem Enzymzeitgesetz die gefundene Gerinnungszeit mit * 3 mul- 
tipliziert werden, um die Gerinnungszeit mit der unverdiinnten 
Losung zu ergeben. Die Versuche tiber die Erholung des 
Hemmungskorpers nehmen mehrere Tage in Anspruch, und da 
die Bestimmung der Gerinnungszeit an verschiedenen Tagen 
mit verschiedener Milch ausgefiihrt werden mulite, sind die so 
erhaltenen Ziffern nicht streng genommen vergleichbar. Dagegen 
sind die mit verschiedenen Proben an demselben Tage erhal- 
tenen Zahlen vergleichbar. 

Versuch 17. Ochsenserum. 

In diesem Versuch wurde die bei 37° ',2 Stunde gehaltenen 
Lab-Hemmungskorpermischung in zwel verschiedenen Proben mit 
Salzsiure ungleiche Zeiten behandelt. Die Probe A, wurde mit 
0.1°/,1iger HC] ! 2 Stunde bei 37° gehalten und die Probe A, eine 
Stunde. Dann wurde neutralisiert und die Gerinnungszeit nach 
verschieden langem Aufbewahren bei 37° bestimmt. Der Probe B 
wurde wie oben die Siiure und das Alkali vermischt zugegeben. 

Sofort Nach1Tag 2 Tage 3 Tage +4 Tage 


Ohne Hemmungskorper 5% Min. — — 


Mit A, 12'2 > 19 Min IS‘ ¢ Min. 43 Min. 122 Min 
A, 11'/2 20) Is 29 3 ‘ss 
B keine Labung nach 6 Std 


Am dritten Tage wurden ausgenommene Proben von A, 
und A, mit 0,1° oiger HC] 1 Stunde bei 37° behandelt, neutrali- 
siert. die Gerinnungszeiten bestimmt und fiir die unverdinnten 


LOsungen umgerechnet. Es ergab sich: 
Fiir A, 21 Min. gegen 43 Min. vor der Behandlung mit H€) 
A, 19 »> 29 > > . 
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Am vierten Tage wurden wieder neue Proben ausge- 
nommen und in der gleichen Weise behandelt. Es wurde gefunden : 
Fiir A, 39 Min. gegen 122 Min vor der Behandlung mit HCl. 

A, 22'/s > 43» 3 » > > > 

Die Erholung des Hemmungskorpers wurde erst am dritten 
Tage deutlich nachweisbar und war am vierten sehr deutlich. 
Die Mischung A,, welche nur !'2 Stunde mit HCI erhitzt worden 
war, zeigte nachher die kriiftigere Hemmung. 

Kin anderes Beispiel der Erholung des Hemmungskorpers 
liefert Versuch 16. Wie oben angegeben, wurde die Gerinnungs- 
zeit durch Behandlung mit HCl von mehr als 6 Stunden (in 
Probe B) auf 17 Minuten (Probe A,) unter Freiwerden des 
Enzyms heruntergedrtickt. Nach einer Nacht bei 37° war die- 
selbe wieder auf 33 Minuten gestiegen, konnte aber durch er- 
neuerte Behandlung mit HCI] (O,1° 0 1 Stunde bei 37°) auf 
2()' > Minuten heruntergebracht werden. 

Nach dem oben Gesagten vermag der Hemmungskorper 
des Serums nach nicht zu kriftiger Behandlung mit HCl einen 
Teil seines HemmmungsvermOgenus wieder zu gewinnen. Wenn 
Lab wihrend der Behandlung mit Salzsiiure zugegen ist, so 
geschieht die Erholung des Hemmungskorpers nach Neutralisieren 
in ausgiebigerer Weise. Dies ist schon aus dem Umstand er- 
sichtlich. dali es mir immer gelungen ist, in einer mit HC] be- 
handelten Mischung von Lab und Hemmungskorper nach Neu- 
tralisieren eine Zunahme der Hemmungswirkung wahrzunehmen, 
wiihrend dies in LOsungen von mit HCl behandeltem Hemmungs- 
k6rper nicht immer gelang. Noch deutlicher geht dies aus 
folgenden direkt auf die Frage eingestellten Versuchen hervor. 
Die Anordnung war folgende. 

Von zwet Proben mit der gleichen Menge Hemmungs- 
kOrper wird die eine (A,) mit Lab versetzt und die andere (A,) 
mit dem gleichen Volumen Wasser. Nach ! 2 Stunde bei 37° 
wurden beide mit 0,1°/oiger HCl behandelt, worauf neutralisiert 
wurde und nunmehr umgekehrt A, mit Wasser und A, mit Lab 
versetzt wurden und zwar in denselben Mengen wie vorher. 
Iie zwei Proben enthielten also am Ende die gleichen Bestand- 
‘eile nur wurde in A, das Lab vor der Behandlung mit HC! 
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zugesetzt und in B nach dem Neutralisieren. Eine Kontroll- 
probe (B) mit Hemmungskorper, der nicht der Einwirkung von 
HC] ausgesetzt worden war, wurde wie oben bereitet. Dann 
wurden mit den drei LoOsungen die Labungszeiten nach ver- 
<chieden langem Aufbewahren bei 37° ermittelt. 

Versuch 18. Pferdeserum. Die Starke der Salzsiéure war 
0,1°/o und die Behandlung mit der Saéure dauerte !/2 Stunde 
bei 37°. Die Gerinnungszeiten waren: 


Sofort Nach 1 Tag 2 Tage 
Mit A, 8'/2 Min. 42 Min. keine Labung nach 6 Std. 
A, D > 12'/e » 27! 2 Min. 
B kein Labung in 6 Std. 


Nach 1 Tag wurde durch Behandlung einer Probe mit 
0.1°/oiger HCl !2 Stunde bei 37° gepriift. ob das wieder ge- 
bundene Lab noch einmal aktiviert werden konnte. Die fiir das 
urspriingliche Volumen umgerechneten Gerinnungszeiten waren: 

Fir A, 28 Min. gegen 42 Min. vor der Behandlung mit HC! 
A, 15 12'/2 > » > , . > 

Das Ansteigen der Gerinnungszeiten wiahrend des ersten 
[ages nach dem Neutralisieren lag also bei A, zum Teil an 
erneuerter Bindung des Labs am Hemmungskorper; bei A, 
konnte keine solche Bindung nachgewiesen werden. Auferdem 
fallt es auf, daf die Hemmung bei A, viel rascher zunimmt 
als bei <,. 

Versuch 19. Ochsenserum. Die Behandlung mit Salzsiéure 
0.1°/o) dauerte 1 Stunde bei 16°. Die Gerinnungszeiten waren: 


Sofort Nach | Tag 
Mit A, 21's Min. 67 Min. 
» A, LO0'/2 >» li'/e >» 
>» B keine Labung in 6 Std. 


Es scheint also, daf das Lab, wenn es wahrend der Be- 
nandlung des Hemmungskorpers mit HCl zugegen ist, denselben 
gegen die Saure gewissermafben zu schiitzen vermag. Auch 
dieser Befund deutet auf eine Art von Verbindung zwischen 
lem Lab und dem Hemmungskorper hin. Anderseits ist der 
‘emmungskorper auch nachBehandlung mit Salzsiiure imstande, 
las Lab gegen schiidliche Einfliisse (z. B. Hitze) zu bewahren, 
vie aus den folgenden Versuchen zur Geniige sich ergibt. 


~ 
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Versuch 20. Lésung A enthielt neben Lab ein gewisses 
Volumen vorher mit HCl behandelter und neutralisierter Hem- 
mungskorper, Lésung B anstatt des Hemmungskorpers ein 
gleiches Volumen Wasser, aber sonst dieselben Bestandteile wie 
A. Die Gerinnungszeiten: wurden genommen einerseits sofort 
nach dem Herstellen der L6sungen, anderseits nach Aufbewahren 
derselben bei 41° wihrend einiger Stunden. 


Sofort Nach einigen Stunden 
Mit A 11'/e Min. 11'/2 Min. 
» B 13 > 152 


Kassen wir die obigen Befunde zusammen, so ergibt sich: 

1. Die Hemmung ist staérker, wenn Hemmungskorper zu- 
niichst mit dem Lab vermischt und die Milch dann zugesetzt 
wird, als wenn Milech und Hemmungskorper vermischt werden 
und das Lab erst nachher zugegeben wird. Die im ersteren 
Falle neutralisierte Enzymmenge ist prozentisch um so groBer, 
je geringer die angewandte Labmenge ist. 

2. Die Wirkung des Hemmungskorpers wird bis zu einer 
gewissen Grenze grofer, je linger die Mischung Lab-Hemmungs- 
kOrper vor dem Zusatz der Milch aufbewahrt wird und bei je 
hoherer Temperatur. 

3. Die Wassermenge der Lab-Hemmungskorpermischung 
ist fiir die Menge des schlieblich neutralisierten Labs ohne Belang. 

4. Durch Behandlung mit 0,1—0,2 °/oiger Salzsiiure, wird 
der Hemmungskorper geliihmt oder zerstort. 

). Wenn die Behandlung mit Salzséiure nicht eingreifend 
genug war, erholt sich der Hemmungskorper zum Teil beim Auf- 
bewahren der neutralisierten Lo6sung bei 37°. Hierfiir sind oft 
mehrere Tage erforderlich. 

6. Das einmal neutralisierte Lab einer Lab-Hemmungs- 
kérpermischung wird beim Behandeln der Mischung mit Salz- 
siiure wieder zum gr6ften Teil aktiv; beim Aufbewahren der 
wieder neutralisierten L6sung bei 37° wird aber das Lab noch 
einmal zum Teil neutralisiert. 

Wie ersichtlich stimmen die unter 1, 2 und 3 angefihrten 
Befunde in der Hauptsache mit den fiir Trypsin und dessen 
Hemmungskirper im Serum iiberein, und die beim Trypsin 
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gegebene Erklérung labt sich auch fiir das Lab anwenden. 
Wir miissen also annehmen, dafi der Hemmungskorper deshalb 
die Labwirkung beschrankt, weil er sich mit dem Lab ver- 
bindet, wodurch die Verbindung des Labs mit dem Casein der 
Milch verhindert wird, und ferner, dafi die Verbindung zwischen 
Lab und Hemmungskorpern mit der Zeit und mit der Tem- 
peratur bis zu einer gewissen Grenze zunimmt. Hieraus folgt, 
daB die Verbindung mindestens zum Teil schwer reversibel 
oder irreversibel sein muf unter denjenigen Verhiltnissen, bei 
welchen die Koagulation stattfindet. Dal die Wassermenge 
der Lab-Hemmungskorpermischung ohne Bedeutung ist fiir die 
am Ende neutralisierte Enzymmenge, hat wahrscheinlich darin 
seinen Grund, dali die Verfestigung in oder an einer dispersen 
Phase (wahrscheinlich dem Hemmungskorper) statthat. Unter 
solechen Verhiltnissen kann die Menge des Wassers nur fiir 
die Geschwindigkeit der Bindung, aber nicht fiir den Umfang 
derselben mafigebend sein. Wie der Hemmungskorper des 
Trypsins durch Essigsiiure aufer Wirkung gesetzt wird, so ge- 
schieht dies bei dem Hemmungskorper des Labs durch Salz- 
siure. Wiahrend es mir bis Jetzt nicht gelungen ist, den tryp- 
tischen Hemmungskorper wieder zu aktivieren, gelingt dies 
unter Umstiinden mit dem Hemmungskorper des Labs. Sehr 
wichtig ist der Befund, daf das einmal neutralisierte Lab mit 
Salzsiure wieder aktiviert werden kann, was beim Trypsin bis 
jetzt vergebens versucht worden ist. Dies zeigt, dal das 
Enzym beim Neutralisieren desselben durch den Hemmungs- 
korper nicht einfach zersetzt wird, sondern nur derart am 
Hemmungskorper verfestigt wird, dafi es bei alkalischer oder 
neutraler Reaktion nicht wieder frei wird. Bemerkenswert ist 
auch, daf der Hemmungskorper und das Lab nach stattgehabter 
Verbindung sich gegenseitig gegen schadliche Einfliisse schiitzen. 

Daf an AntikOrper gebundene Toxine und Lysine durch 
Behandlung mit Salzsdure freigemacht werden kOnnen, ist schon 
vorher und zuerst von Morgenroth gefunden worden. Der- 
selbe konnte mit dem Neurotoxin und dem Hiémolysin des 
Cobragiftes zeigen, dai deren Verbindungen mit experimentell 
erzeugiem AntikOrper in saurer Losung nicht langer bestiandig 


i 
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ist, und es konnte in beiden Fallen die Toxinkomponente frei- 
gemacht werden, wahrend allerdings das Antitoxin in freiem 
Zustande nicht demonstriert werden konnte.!) 

Dann fanden Morgenroth und Willanen, dab die bei 
neutraler Reaktion stattgefundene Vereinigung von Diphtherie- 
gift und Antitoxin durch Ansiuern mit HCl in kurzer Zeit ge- 
spalten wird.?) Dab die Trennung der Toxin-Antitoxinver- 
bindung auf einer Beeinflussung der Toxinkomponente durch 
die Saure beruht, halt Morgenroth fur sehr wahrscheinlich, und 
dafiir sprechen gewissermafien auch Beobachtungen von Dorr, 
nach welchen Diphtherie- und Dysenteriegift durch Behandlung 
mit Siiuren unwirksam werden, aber durch Neutralisation bis 
zur deutlichen Alkalescenz fiir Lackmus in relativ kurzer Zeit 
zuriickverwandelt werden.*) Dies mag erwaéhnt werden in 
Anbetracht des verschiedenen Verhaltens beim Lab. Beim 
Kreiwerden des Labs aus der Verbindung mit dem Hemmungs- 
kOrper geschieht dies nach den obigen Untersuchungen infolge 
der lihmenden oder zerlegenden Einwirkung der Saure auf 
den Hemmungskorper. 


') Berl. klin. Wochenschr., 1905, Nr. 50, und Arbeiten aus dem 
pathol. Inst. zu Berlin. Berlin, Hirschwald 1906. 
Virchows Archiv, Bd. CXC, S. 371, 1907. 
8) Wiener klin. Wochenschr., Bd. XX, S. 5—8, 








LaBt sich durch Fitterung mit Zein oder Gliadin 
als einziger stickstoffhaltiger Substanz das Stickstoffgleich- 
gewicht herstellen ? 


Von 


V. Henriques. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der kénigl. tierarztlichen und landwirtschattlichen 
Hochschule zu Kopenhagen.) 


Der Redaktion zugegangen am 15. April 190%.) 


Wahrend man schon langst dartiber im reinen ist, dah 
Leim oder leimgebende Gewebe das Stickstoffgleichgewicht des 
Korpers nicht herzustellen vermogen, ist die Frage, ob es unter 
den eigentlichen Eiweifstoffen Vertreter gebe, die ebenso wie 
der Leim dieser Fahigkeiten ermangelten, weniger untersucht 
worden. Es fehlt dem Leim bekanntlich an einigen der Amino- 
sduren, die man sonst in den meisten Proteinen nachgewiesen 
hat, z. B. an Tyrosin und Tryptophan, und man hat darum 
geglaubt, dieser Mangel sei der Grund, weshalb der Leim 
nicht imstande sei, den Korper im Stickstoffgleichgewicht zu 
erhalten. Gibt es deshalb unter den eigentlichen Eiweilistoffen 
einige, denen ebenso wie dem Leim einzelne der in Proteinen 
allgemein vorkommenden Aminosauren abgehen, so ist die 
Moglichkeit vorhanden, dah diese Proteine auferstande sein 
werden, das N-Gleichgewicht des KOrpers herzustellen. 

In einer friiheren Abhandlung!) habe ich nachgewiesen, 





‘') V. Henriques. Diese Zeitschrift, Bd. LIV. 








106 V. Henriques, 


dai man durch Fiitterung mit Trypsin-Erepsin-verdauten Prote- 
inen, die sich mittels der SOrensenschen Formoltitrierungs- 
methode!) als total gespalten erwiesen, das N-Gleichgewicht 
bei Ratten zu erzeugen vermag. Ferner zeigte es sich, dab 
die total zerfallenen Proteine sogar noch nach einstiindigem 
Kochen mit 25°/oiger H,SO, das Vermogen behielten, das 
N-Gleichgewicht herzustellen. Kochte man die zerfallenen Pro- 
teine 17 Stunden statt nur 1 Stunde lang mit 25°/oiger H,SO,, 
so ging das genannte Vermogen vollig verloren. bei naherer 
Untersuchung erwies es sich, dafi der 1 Stunde lang gekochte 
Stoff deutliche Tryptophanreaktion gab, der 17 Stunden lang 
gekochte dagegen nicht, und es liebe sich deshalb denken, dal 
die Destruktion des Tryptophans (und moglicherweise anderer 
Aminosiuren) der Grund ware, weshalb die Fahigkeit, das 
N-Gleichgewicht zu erzeugen, verloren gegangen ist. 

Es liegt daher nahe, zu untersuchen, wie sich das Zein, 
dem es sowohl an Glykokoll als an Lysin und Tryptophan ab- 
geht,?) verhiilt, wenn es als einziger N-haltiger Stoff der Nahrung 
angewandt wird. Fiitterungsversuche mit Zein wie auch mit 
Zein -+- Tryptophan sind friiher von Willcock und Hopkins*) 
mitgeteilt worden. Diese Forscher fanden, dafi mit Zein -- 
Tryptophan gefiitterte Mause langer lebten als Mause, die nur 
Zein als Stickstoffquelle erhielten, auch Fitterung mit Zein 
+ Tryptophan (-- N-freien Stoffen) fiihrte aber den Tod der 
Tiere herbei. Nihere Untersuchungen iiber den N-Umsatz bei 
Zeinfiitterung liegen indes nicht vor. 

Was das Gliadin (aus Weizen) betrifft, so zeichnet sich 
dieses erstens dadurch aus, dafi es ihm an Lysin fehlt, und 
zweitens dadurch, dah es eine sehr grofe Menge Glutamin- 
siure — gegen 37°/o — enthilt.4) Tryptophan ist dagegen 


vorhanden. 


') S. P. L. Sérensen, Bioch. Zeitschrift, Bd. VII. 

*) T. B. Osborne u. S. H. Clapp, Americ. Journ. of Physiology, 
Vol. 20, 1908. 

*) Willcock u. Hopkins, Journ. of Physiol., Bd. XXXV. 

‘) E. Abderhalden u. F. Samuely, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV. 
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Auch iiber das Vermégen des Gliadins, das N-Gleich- 
gewicht herzustellen, legen keine Versuche vor. 


Zu den Versuchen wurden Ratten angewandt: was die 
Methode betrifft, verweise ich auf eine friiher in dieser Zeit- 
schrift gegebene Darstellung.!) Das zu den Versuchen  ver- 
wandte Zein wurde wie von Osborne angegeben dadurch dar- 
gestellt, dai Maismehl mit 75°/oigem Alkoho! ausgezogen wurde. 
Das Filtrat wird auf dem Wasserbade eingedampft. und nach 
angemessener Eindampfung gieBt man die Fliissigkeit in eine 
grOBere Menge Wasser, wodurch das Zein in faserigen Massen 
ausgeschieden wird. Diese zerschneidet man in kleine Stiickchen, 
die man trocknet und mittels mehrerer Aufgiisse von Ather 
extrahiert: nachdem man die Stiickchen wieder getrocknet hat, 
kann man sie darauf pulverisieren. Das angewandte Pulver 
wurde stets vorher durch ein feines Sieb gesiebt. 

In einem einzelnen Versuche (V) kam _ trypsinverdautes 
Zein zur Anwendung. Dieses wurde dadurch dargestellt, dab 
ca. D0 g Zein mit ca. 500 g Wasser -~ Trypsin (Rhenania) 
+ Toluol in den Thermostaten gestellt wurden. Nach Ver- 
lauf von ca. & Tagen wurde nochmals Trypsin und ein wenig 
Ammoniak zugesetzt. Es gelang in dieser Weise, fast die ganze 
Zeinmenge zu lOsen. Darauf wurde im Vakuum eingedampft 
und schlieflich der Rest im Exsikkator getrocknet und pul- 
verisiert. 

Im Versuche VI benutzte ich Zein, das in schwachem 
Natron geldst und durch verdiinnte Salzséure niederge- 
schlagen wurde. ?) 

Das angewandte Gliadin wurde aus Weizenmehl darge- 
stellt; erst wurde die Starke ausgewaschen und das zuriick- 
gebliebene Gluten in verdunntem Alkohol aufgel6st und filtriert : 
das Filtrat wurde auf dem Wasserbade eingedampft, worauf 


1) V. Henriques u. C. Hansen, Diese Zeitschrift, Bd. XLII 
#) Siehe hierliber Szumowski, Zein als Nahrstoff, Diese Zeit- 
schrift, Bd. XXXVI. 
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das Gliadin ausschied. Dieses wurde getrocknet, und nach 
Behandlung mit Ather lief die Masse sich fein pulverisieren. 


A. Fiitterungsversuche mit Zein. 


Versuch IL. 
Das Futter war: Zein = 25 g, Fett = 80 g, Cellulose = 12 g, 














Starke 10 g, Zucker = 8 g, Salze = 6 g, fo N = 2,56. 
Pa nN |mgN| mgN | | 
mg } mg } mg ] | 
Ge- 8 8 me ™ | Total- | N 
aufge- | im in den | 


wicht Futter - . Ns abgesetzt 
nommen| Urin | Faeces | 8 





6./10,.08 106 —_- — — — —_ — 
rf QS — — | 60 — _ a 

8. O65 4 102.4 | 113 — 4 — 

gy, 94 | 4 102.4 | 113 10.4 | 1234 | +210 
10. Qf 4 102.4 |; 120 11.8 131.8 — 29.4 
11. 93. 5 128.0 137 15,9 1529 +249 
12. 94 5 128.0 137 11.7 148.7 | 20,7 
13 95 |) 5 128,0 125 154 | 1404 | +124 
14. 95 | 6 153.6 138 1.7 | 139.7 | + 61 
15 OG 6 153.6 170 18.7 188,7 — 35,1 
16 95 | 55 1408 139 20.4 | 1594 | +186 
17 95 | 4 102.4 121 16.1 137.1 | $69 


Aus diesem Versuche geht hervor, dal sogar eine sehr 
betrichtliche Menge Zein im Futter (das Stickstoffprozent betrug 
2.56, was sehr hoch ist) nicht gentigte, um das Stickstoffgleich- 
gewicht herzustellen, trotzdem die Ausnutzung des Stickstoffes 
des Zeins im Darmkanal bei diesem Versuche — im Gegen- 
satz zu einigen der folgenden — besonders gut war. Im Laufe 
der 7 letzten Tage ist der durchschnittliche tégliche Verlust an 
Stickstoff — 21,8 mg, was unter Beriicksichtigung des Steigens 
des Kérpergewichtes von 93 g bis auf 95 g bedeutend ge- 


nannt werden mul). 





Uber Fiitterung mit Zein oder Gliadin. 109 


Versuch II. 
Das Futter war: Zein = 30 g, Fett = 54 g, Cellulose = 12 g, 


Starke = 12 g, Zucker = 9 g, Salze = 5 g, °/o N = 2,32. 
a mg N | mg N y N . | 
| Gee | g gN | meN,; meN | total-| N 
> : aufge- im in den “ee 
| wicht | Futter N | abgesetzt 


nommen.§ Urin Faeces 





94608 2) | we me ee 1 


—— 


3. 108 0 | — a — — — 
‘ sa ee 6 CO 139 | 1359 | +199 
B. 1085) «| (116) «| «113-| «(200 | 1330 | +170 
6. 1033 | 5 | 116 | 128 25.1 | 153,1 | +37,1 
7. | 108 | 5 116 | 117 | 114 | 1284 | +124 
8. 103 | 5 116 | 119 | 120 1310 2 150 
. 103 5 116 | 120 | 14,0 134.0 > 18,0 
10. (108 | 5 146 | 112 | 13.0 1250 + 90 
11. 103 | 5 116 129 152 1442 +282 
12. | 104 | 5 116 120 128 1328 +168 
13. | 104 | 5 | 116 | 123 | 123 | 13538 | +193 
14. 104) 5 16 = 108i 20.9 4D 
15. 104 | 55 | 1276 | 119 | 124 | 1314 | + 38 
16. 105 | 55 127.6 124 12,9 136.9 | + 93 
17. 105 | 55 | 1276 | 118 163 | 1293 | + 1,7 
18. 108 | 35 812 102 80 110 + 28,8 


Auch in diesem Versuche ist der Stickstoff des Zeins 
im Darmkanale gut ausgenutzt worden. Trotz der reichlichen 
Menge des zugefiihrten Stickstoffes ist kein Stickstoffgleichge- 
wicht eingetreten, sondern wahrend der Zeit vom 4./11. bis 
18./11., also 14 Tage hindurch, findet ein tiglicher Verlust 
statt, der durchschnittlich 15,2 mg N betriigt, und zwar ob- 
schon das Kérpergewichi am 18./11. dasselbe ist wie am 4./ 11. 


Versuch III. 


Das Futter war vom 19/1. bis 23./1. 09: Cellulose = 8 g, Zucker 

10 g, Starke = 18 g, Fett = 60 g, Salze = 5 g. Vom 23,/1. bis 30,/1.09 

war das Futter: Zein = 18 ¢, Cellulose = 6g, Zucker 7 g, Starke 
7 g, Fett = 60g, Salze = 3g, 9 N = 2,31. 
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a . mg N mg N | mg N Total- N 
aufge- im in den 
wicht Futter, nommen | Urin | Faeces N abgesetzt 
19.1. 09 126 ome _ i — 
0). 106 () --- 10-4 - — ‘ieee 
21 102 ) 0) dD 22,7 Tid - 777 
22 LO] dj 0) 33 12,2 45,2 = 46,3 
23 100 D 115.5 136 12.8 148.8 = a5. 
24 101 Dd 115.5 118 8.0 126.0 10,5 
25 101 5 115,5 125 16,2 | 1412 | +257 
5 102 5 115.5 118 10,7. | 128,7 | +132 
a7. 103 9) 115.5 117 9,4 126.4 = 10,9 
IS. 102 5 115.5 107 106 | 117,6 2,1 
29 102 92,4 108 92 | 1172 | +248 
Ebensowenig entsteht das N-Gleichgewicht in diesem Ver- 
suche. Vom 22.1. bis zum 29./1. (7 Tage lang) betragt der 


durchschnittliche N-Verlust 20,1 mg. Nichtsdestoweniger erhilt 
das Korpergewicht sich konstant. 


Das Futter war: Zein 


Versuch IV. 


= 14g, Cellulose = 8 g, Zucker = 10 g, 


























Fett — 65 g, Salze = 3g, "fo N = 2,18. 
Go- ' mg N mg N mg N | Total- | N 
aufge- im in den | 
wicht Futter in ee —— N | abgeseizt 
27./8.07 | 125 | — — — — — - 
28 116 0) - 87 — — — 
249 115 5) 109 163 — — — 
30. i14 5 109 111 42.8 1538 | +4438 
41 113 i) 109 101 50,0 | 151.0 > 42,0 
1.9. 112 5 109 103 51,8 | 1548 45,8 
2 1115 109 90) 53,0 | 143.0 +340 
3 109 5 109 95 44,6 | 139,6 ~ 30,6 
, 109 «5 109 93 55,6 | 148.6 ~ 39.6 
5 108 ) 109 93 49,5 142.5 = 33,5 
t 109 5 109 a) 51,3 146,38 | 37,3 
7 108 y 109 GY 56.1 148.1 + 39,1 
a 107 4,7 102.5 72 43 117.5 > 14,8 
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Im Gegensatz zu den vorhergehenden Versuchen finden 
wir hier eine sehr mangelhafte Verdauung des aufgenommenen 
Zeins, indem etwa die Hialfte des aufgenommenen Stickstoffs 
in den Exkrementen den Organismus verlibt. (Uber die Ur- 
sache hiervon siehe unten.) Der Stickstoffverlust ist in diesem 
Versuche sehr bedeutend. 


Versuch V. 























Das Futter war: Trypsinverdautes Zein = 20 g, Fett = 80 g, Cellulose 
= 12 g, Starke 10 g, Zucker = 8 g, Salze 6 g, io N = 1,89 
a Nee 
| Ge- 4 mg N mg N mg N Total- \ 
aufge- im in den 
'wicht Futter iy a ee ene N abgesetzt 
6./10.08 104 9 — _ - _ _ - 
ra 46 — — 50 — _ — 
8. | 93 4 79,6 102 17,9 119.9 ~ $4.5 
9, | of} 4 75,6 y2 178 1098 +342 
10. | 91 t+ | 79,6 Y2 9 4 101.4 - 25.8 
11. | Of 5 | 945 105 20,2 1252 +307 
12. | 92 dD | 945 109 24.7 133.7 > 39.2 
13. | 89) 5 | 945 | 103 255 1285 +340 
14. | 90| 6 | 1134 | 114 233 1373 +239 
15. | 89 | 6 | 1134 110 244 1344 +210 
16. | 89 | 6 134 113 311 | 1441 | +307 
17. | 99 5 | 945 96 31.8 127.8 » 33.3 


Zu diesem Versuche wurde trypsinverdautes Zein ange- 
wandt. Die Verdaulichkeit des aufgenommenen Zeins war 
ganz gut, nichtsdestoweniger findet aber ein bedeutender N- 
Verlust statt. Vom 11./10. bis zum 18./10. (7 Tage lang) be- 
tragt der durchschnittliche tagliche Verlust 30,4 mg. N. 


Versuch VI. 


Das Futter war vom 29./1. 08 bis 3./2. 08: Fett = 42 g, Cellul 
6 vg, Zucker = 12 g, Starke = 15 g, Salze 3g. Vom 3.2. bis 
12.2. war das Futter: Zein = 16 g, Cellulose 8 g, Zucker 10 gz, 
Fett = 60 g, Salze = 3 g, Starke = 5 g, °o N 2.31 
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ee ae 
Ge- g mg N mg N | mg N | Total- | N 
} aufge- im in den | 
wicht | Futter, nommen  Urin | Faeces ’ _abgesetzt 
29./1, 08 155 -- — mm 3 — _ | — 
30. 144 — — 7), — | — |] 
31 143 | 55 0 me ww 1 le 
1/2. | 1388 | 5,5 0 | 6& | 210 | 850 | +850 
2 13660 0 | 52 190 | 710 | +710 
3. 135 60 1386 | 117) 172 | 1342 | + 44 
q 135 60 1386 | 130 | 400 | 1700 | +314 
5. | 137) 60 | 1386 | 134 | 166 | 1506 | +120 
6. | 137 60) 1386 | 131 49,7 | 180,7 | -- 42,1 
7, | 137 | 60 | 1386 99 565 :155,5 | + 169 
8. | 137 60 | 1386 | 112 | 750 | 1870 | +484 
Y. 13860 1386 = «110 68,9 | :1789 | + 40,3 
10. 136 5,8 | 1340 | 122 | 531 | 1754 | +44, 
11. | 135 | 60 | 1386 | 108 38,3 | 1463 | + 7,7 


Ks wurde zu diesem Versuche gereinigtes Zein ange- 
wandt, d. h. Zein, das erst in schwachem Natron aufgelost 
und darauf durch HCl wieder niedergeschagen wurde. Der in 
dieser Weise dargestellte Stoff erwies sich als verhaltnismabig 
schwer verdaulich; aus dem Versuche geht hervor, dafi vom 
4.2. bis zum 12./2. durchschnittlich pro Tag 138,3 mg N auf- 
genommen und davon 49,8 mg N ausgeschieden wurden, was 
also besagt, dafi nur ca. 64°/o absorbiert worden sind. Der 
tagliche Verlust an Stickstoff betrug wa&hrend der genannten 
& Tage durchschnittlich 30,0 mg N. 


Aus den 6 angefiihrten Versuchen geht mit groBer Deut- 
lichkeit hervor, daf das Stickstoffgleichgewicht sich nicht durch 
Fiitterung mit Zein als einziger Stickstoffquelle der Nahrung 
herstellen lift. Betrachtet man den tiaglichen Stickstoffverlust 
niher, so wird man sehen, dai derselbe etwas geringer is! 
als der Stickstoffverlust bei absolut  stickstofffreier Nahrung 
(siehe friihere Versuche von V. Henriques und C. Hansen); das 
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Zein ist mit anderen Worten imstande, ersparend auf den N- 
Umsatz zu wirken, das N-Gleichgewicht |aBt sich aber — 
selbst bei sehr bedeutenden Mengen desselben im Futter — 
nicht erzielen. In einzelnen Versuchen zeigt es sich, dai das 
Zein verhaltnismiifig schlecht im Darmkanal ausgenutzt worden 
ist, so daB der N-Verlust mittels der Exkremente bedeutend 
war. Soweit ich zu ersehen vermag, beruht dies zunichst 
auf der rein physischen Zustandsform, in welcher das Zein 
gegeben wird. Selbst wenn dieses sehr fein pulverisiert worden 
war, erwies es sich zuweilen, daf das feine Pulver wie feiner 
Sand anzufiihlen war: wegen des Trocknens nach der Behand- 
lung mit Ather ist das Zein so hart geworden, daf es in den 
Verdauungsfliissigkeiten schwer léslich wird, wenn die einzelnen 
KOrnchen auch sehr fein sind. 


B. Futterungsversuche mit Gliadin. 


Versuch VII. 


Das Futter war vom 26./1. bis 30./1.09: Fett — 60 g, Cellulose 




















8g, Zucker = 10 ¢, Starke = 18 g, Salze = 5g. Vom 30,/1. bis 8./2. 
war das Futter: Gliadin = 15 g, Cellulose = 6g, Zucker = 8 g, Starke 
= 8g, Fett — 60g, Salze = 3g, Jo N = 2,39. 

San a mg N |mgN. mg N Total \ 
= _ aufge- | im in den 
wicht Futter L wees . N abgesetzt 
nommen! Urin Faeces | 
| | 
26./1.09 | 135 _ _- _ - — | = 
27, 115 (0 — 5 ih wm a ee 
28, | 116 | 5 0 101 10.8 1148 +1118 
29. 115 5 0 | 52 14,1 66,1 | = 66,1 
WU, 114 dD 119,5 96 4,6 105.6 | +- 139 
31. | 113 | 5 119,5 | 102 188 | 1208 | + 13 
1/2, | 115 5 119,5 115 10,0 125.0 > 8S 
2 1 119 | 5 1195 | 1083 | 163 1193 + 02 
3. | 114 5 119.5 | 124 12,5 136.5 - 17.0 
t, | 116 | 5 119,5 117 14,6 1316 | > 121 
5. 1146 5 119.5 | 104 | 161 1201 | + O06 
b. | 115 dD 119.5 104 11,0 11450 + 45 


7. 1115 | 42 | 1004 | 96 i145 | 1105 | ~ 101 
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In diesem Versuche wurde wiahrend der beiden ersten 
Tage ein stickstofffreies Futter verabreicht, an dem letzteren 
derselben betragt der Stickstoffverlust 66,1 mg. Sobald die 
Fiitterung mit Gliadin anfingt, sehen wir, da der tagliche 
Verlust an Stickstoff ganz gering wird, und an dem letzten 
Tage, an dem das Tier sein Futter vollig auffraB, fand sogar 
eine Ablagerung von 4,5 mg N statt. Indes kam es nicht zu 
einem deutlichen und entschiedenen Aufhéren des Stickstoff- 
verlustes. 

Versuch VIII. 


Das Futter war: Gliadin = 15 g, Cellulose = 6 yg, Zucker = 8 g, 
Starke 8 g, Fett = 60g, Salze = 3g, 90 N = 2,27. 








mg N |mgN. mgN | | 
Ge- g 5’ 5 ¢ “8 - Total N 
aufge- im in den 


wicht Futter N ___ abgesetz 


nommen  Urin Faeces 





23,/2.09) 140) — a m_ A wi 


24, 126 0 ~— | $86 om 4 wa | - 
25. 121 | 6 136.2 | 148 13.2 | 161,2 | +250 
26. 122 6 136.2 164 195 | 1835 | +473 
27. 123 | 6 136.2 | 127 124 | 1394 | + 32 
2s, 122 6 136,3 | 134 114 | 1454 | + 92 
1/3. 123 | 6 1362 | 126 | 180 | 1440 |] + 7,8 
2 122 6 136.2 129 97 | 138.7 + 25 
3. 122 7 158.9 139 224 | 1614 | + 25 
125 | 7 158,9 138 189 | 1569 | + 20 
). 125 7 158.9 114 13,0 | 127,00 +319 
6. 127 65 | 1476 | 120 13.2 | 1332 | +144 


Dieser Versuch ist ebenso wie der vorige von verhiltnis- 
mébig kurzer Dauer, da das Tier aufhoérte, sein Futter voll- 
stindig aufzufressen, ein Ubelstand, der bewirkt, da® eine 
grofhe Menge Versuche kassiert werden miissen. Es ist jedoch 
deutlich zu ersehen, daB ca. 7 Tage nach dem Anfang des 
Versuches ein Steigen des K6rpergewichts eintritt und dab 
gleichzeitig sogar ziemlich grofBe Mengen Stickstoff im Korper 
abgelagert werden. 
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Versuch IX. 


Vom 24./10. 07 bis 29./10. war das Futter: Fett = 42 g, Cellulose 
= 6 g, Zucker = 12 g, Starke = 15 g, Salze = 3 g. Vom 29,/10. bis 
7./11. 07 war das Futter: Ghadin = 15 g, Cellulose = 8 g, Zucker = 7 g, 


Starke = 7 g, Fett = 60 g, Salze = 3 g, Jo N = 2,53. 


a 


. ao N y N 
Ge- ‘ mg N mg N mg N Total- N 
; aufge- im in den a 
wicht Futter | N abgesetzt 


-nommen; Urin | Faeces 





2410.07, 167} — | — | — | — | — | 

25. | 152 0 0) 119 _— | | 

26. 147 5,5 | 0) | — - — 
27. | 145 | 53 | ) 45 14.6 °§ 896 - 89.6 
28. 142 5D | 0 77 12,4 89.4 - 89.4 
29 141 | 55 | 1392 | 129 | 160 | 1450) + 58 
30. 141 5,5 | 139,2 135 | 17,6 | 152,6 = 134 
31. 42 55 | 1392 126 | 15.8 118 + 26 
1/11. | 143 | 5,5 | 139,2 114 | 232 | 1372 | + 20 
2. | 144) 6 | 1518 | 132 226 | 1546 > + 28 
3, 45 | 6 | 1548 | 123 | 231 | 1461 ) + 57 
4. 44 6 | 1518 | 132 | 193 | 15143 | + 05 
5, 145 | 6 | 1518 | 130 | 215 | 1515 | + 023 
6. 142 3.6 91,1 90 | 17,0 | 107.0 - 10,9 


In diesem Versuche wurde erst ein stickstofffreies Futter 
gegeben. Der Stickstoffverlust betrug hierbei ca. 89 mg N 
tiiglich. Nach Fiitterung mit gliadinhaltiger Nahrung nimmt 
der Stickstoffverlust sofort ab, und wiahrend der letzten Tage 
(vom 31./10. bis zum 6./11., im ganzen 6 Tage) haben sich 
sogar durchschnittlich taglich 0.5 mg N abgelagert. 


Versuch X. 


Das Futter war: Gliadin = 30 g, Cellulose = 12 g, Zucker = 16 g. 
Starke = 16g, Fett = 120 4, Salze=—6g¢, °%o N = 2,335. 
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Ge- og | MEN | mgN) omg NO ogtay. N 
aufge- | im in den 
wicht Futter | nommen | Urin ities N abgesetzt 
| | ) 

#./3.09 135 : — -- ~- | os 
9. 118 os 112 a a 
10. 111 60 1401 201 136 | 2146 | +745 
11. 109-60 140,1 176 | 183 | 1943 |) +542 
12, 110 6,0 140.1 199 | 15,0 — 214,0 — 13,9 
13. 10 ©) 60 140.1 | 160 133 | 1733 +332 
14, 109 = «601401 187 53 | 1523 +122 
15. 108 = 7.0 163.5 163 20.2 | 1832  +19.7 
16. 109 7,0 163.5 | 49 174 | 166,4 2.9 
17. 110 «7,0 | 1635 | 136 213 | 1573 + 62 
18. 110 70 | 16835 | 149 | 127 | 161,7 | + 18 
19. 109 | 7,0 | 1635 | 134 | 17,1 | 1544 | +124 
20. 109 7,0 163.5 | 166 286 | 194,6 —~ 31.4 
21. 107 7.0 163.5 | 148 17.4 | 165,4 — @% 
22. loo 7,0 163.5 | 139 17,8 | 1568 9 -- 6,7 
23. 108 7,0 163,5 | 126 20.1 | 1461 +174 
24, 109 7,0 163.5 136 20,4 | 1564 + 71 
25. 111 7,0 163,50 | 138 219 | 159.9 + 3,6 
26, 110 7,0 163,5 | 1! 91 | 1201 | +484 
27. W970 163,5 141 190 | 1600 + 34 
2k, 110 7,0 163,5 146 161 | 1621 + 14 
29, 110 «7,0 163.5 | 138 223 | 1603 + 32 
30. 110 7,0 | 163.5 | 133. 15,9 | 1489 | +146 
31. 111 7,0 | 163,5 | 134 19,7 | 153.7 + 98 
1./4. 110 4,0 | 93,4 | 140 17,2 | 157,2 | + 63,8 


Wihrend die obenangefiihrten Versuche wegen mangelnder 
Freflust des Tieres nur von verhaltnismabiger kurzer Dauer 
waren, zeichnet dieser Versuch sich dadurch aus, daf} das an- 
gewandte Versuchstier 22 Tage hindurch sein Futter auffrab. 
Nehmen wir die letzten 15 Tage (vom 17./3. bis zum 1. 4.), 
so finden wir wihrend dieser Periode eine deutliche Ablagerung 
von Stickstoff im Organismus (98,1 mg), was eine durchschnitt- 
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liche tégliche Ablagerung von 6,54 mg N gibt. Zugleich sehen 
wir, dab das Korpergewicht sich 22 Tage hindurch unverindert 
erhalten hat. 


Betrachten wir diese Versuche mit Gliadinverfiitterung 
und beriicksichtigen wir besonders den letztbesprochenen Ver- 
such (X), so geht es mit Deutlichkeit hervor, dab es moglich 
ist, durch Fiitterung eines Tieres mit Gliadin als einziger Stick- 
stoffquelle das Stickstofigleichgewicht herzustellen, ja sogar eine 
Ablagerung von Stickstoff im K6rper zu erzielen. Allerdings 
sind die Mengen Gliadin, die erforderlich sind, um einen solchen 
Zustand eintreten zu lassen, sehr grof} im Vergleich mit den 
Mengen anderer Proteine, deren Bedeutung zu untersuchen wir 
in friiheren Versuchen die Gelegenheit hatten. Der Grund hier- 
von liegt moglicherweise darin, dafi ein bedeutender Teil des 
Stickstoffes des Gliadins sich in Form von Glutaminsiiure findet: 
soll daher das Gliadin in die im Blute befindlichen Proteine 
umgebildet werden, so muf ein nicht geringer Teil des Stickstoffes 
ausgeschallet werden, da die Proteine des Blutes nur ver- 
hiltnismafig wenig Glutaminséure enthalten (das Serumalbumin 
z. B. 7.7%/o, das Serumglobulin 8,2 °/o).!) 

Wir finden also, dai es eine Wesensverschiedenheit 
zwischen der Bedeutung des Zeins und der des Gliadins fiir 
den Stickstoffumsatz im Korper gibt; das Zein vermag kein 
Stickstoffgleichgewicht herzustellen, was dagegen das Gliadin 
vermag, wenn es in reichlicher Menge gegeben wird. Der Grund 
dieser Verschiedenheit laBt sich natiirlich nicht mit Sicherheit 
angeben. Wir haben bereits angefiihrt, dali es beiden ge- 
nannten Proteinen an Lysin abgeht. Dieser Mangel scheint also 
nicht von entscheidender Bedeutung zu sein. Dagegen scheint der 
Umstand, dafi das Zein kein Tryptophan enthélt, eine grofe 
Rolle zu spielen. Ob das Nichtvorhandensein von Tryptophan 
im Zein wirklich der Grund ist. weshalb bei Verfiitterung 
dieses Proteins kein Stickstoffgleichgewicht eintritt, mul} sich 
iibrigens durch eine Untersuchung entscheiden lassen, ob das 


') Siehe hiertiber: E. Abderhalden, Lehrb. d. physiol, Chemie. 
2. Aufl., 1909. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LX 0 
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Stickstoffgleichgewicht sich herstellen laBt, wenn das Futter 
Zein -+ Tryptophan enthalt. 

Das Ergebnis der obengenannten Fiitterungsversuche ist 
also in Kiirze folgendes: 

1. Durch Fiitterung mit Zein gelingt es nicht, das Stick- 
stoffgleichgewicht des Korpers herzustellen, doch ist der Stick- 
stoffverlust bei Aufnahme von Zein erheblich geringer als bei 
Fiitterung mit stickstofffreier Nahrung. 

2. Durch Fiitterung mit Gliadin gelingt es — wenn die 
Menge des verwandten Gliadins eine reichliche ist — nicht 
nur, das Stickstoffgleichgewicht herzustellen, sondern auch 
eine Ablagerung von Stickstoff im Korper zu bewirken. 








Zur Frage nach der Muttersubstanz, durch welche die Reaktion 
von Cammidge im Harn hervorgerufen wird. 
Von 


K. Smolenski, Dozent in St. Petersburg. 


(Aus dem Nahrungsmittel-Laboratorium des technologischen Instituts zu St. Petersburg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 17. April 1909.) 


Seit dem Bekanntwerden der Reaktion von Cammidge, !) 
mittels deren es nach Ansicht dieses Forschers in manchen 
Fallen moglich wird, akute Erkrankungen des Pankreas festzu- 
stellen, sind von anderen Forschern mehrere weitere Arbeiten er- 
schienen, die sich die Erforschung des Zusammenhanges zwischen 
dieser Reaktion und manchen Krankheiten zur Aufgabe stellten. 
Kine Untersuchung jedoch tiber die chemische Natur derjenigen 
Bestandteile des Harns, durch welche diese Reaktion hervor- 
gerufen wird, liegt bis jetzt noch nicht vor. 

Wie bekannt, besteht die Reaktion von Cammidge im 
wesentlichen darin, dali manche Harne, die nicht unmittelbar 


mit Phenylhydrazin reagieren — also keine Monosaccharide 
‘eventuell Disaccharide) enthalten — diese Reaktion zeigen, 


sobald sie vorher mit Sauren gekocht worden sind. Augen- 
scheinlich enthalten solche Harne eine kompliziert zusammen- 
gesetzte Verbindung, die beim Kochen mit Saéuren gespalten 
wird, wobei ein Korper entsteht, der mit Phenylhydrazin den 
charakteristischen Niederschlag liefert. Derartige komplizierte 
Verbindungen wiiren beispielsweise: Polysaccharide, Glykoside, 
gepaarte Glukuronsiiuren u. a.m. Cammidge selbst nimmt als 
eine solehe «Muttersubstanz» ein kompliziert gebautes Kohlen- 
hvdrat, namlich ein Pentosan an, ohne jedoch einen wirklichen 
beweis dafiir zu fiihren. 


‘) Cammidge, The chemistry of the Urine in diseases of the 
pancreas. The Lancet 1904. — Cammidge, An improved method of 
performing the «pancreatic reaction» in the urine. Brit. Med. Journ., 1906. 


9g* 
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Durch vorliegende Arbeit soll der erste Versuch gemacht 
werden, die chemische Natur derjenigen Bestandteile des Harnes, 
welche die besagte Reaktion bedingen, naéher zu untersuchen. 

Herr Dr. Petroff, mit dem ich gemeinschaftlich gearbeitet 
habe, hat die hierzu nétigen klinischen Versuche angestellt, 
wiihrend der chemische Teil von mir ausgefiihrt worden ist. 
Die Ergebnisse der Versuche Dr. Petroffs werden im Journal 

Russkij Wratsch» verdffentlicht werden. 

Ks wurde von mir ein Harn mit stark ausgesprochener 
Reaktion von Cammidge untersucht. Dieses Material stammte 
von einem Greise, der, wie spiiter die Obduktion feststellte, 
an Magenkrebs litt: die Pankreasdrtise war jedoch normal. 


Vorliufige Untersuchung des Harns. 


Der Harn zeigte saure Reaktion; beim Erwiirmen mit 
einem Tropfen Essigsiiure wurde keine Eiweibausscheidung be- 
obachtet. Kochen mit Fehlingscher Losung sowohl direkt 
als auch nach vorheriger Entfiirbung mit Bleiessig (Uberschub 
von Pb mit Na,SO, entfernt) ergab reichliche fein verteilte 
Triibung von grau-griiner Farbe; eine Ausscheidung von Cu,0 
fand nicht statt. Beim Erwarmen von 5 cem Harn mit 1 ccm 
HCl d = 1,12 fiirbte sich derselbe rasch rosenrot, darauf 
kirschenrot, schlieflich schwarz, und nach anhaltendem Kochen 
fiel ein dunkelbrauner Niederschlag aus. Hierbei wurde jedoch 
keine Bildung von Furfurol beobachtet (Reaktion auf Anilin- 
papier): dagegen traten Diimpfe von scharfem widerlichem Ge- 
ruch auf.!) 

Der mit etwas HCl erwiirmte und darauf mit NaOH neu- 


') Es wurde noch der Versuch gemacht, die beim Kochen des 
Harns mit Siiure entstehenden fliichtigen Bestandteile naher zu bestimmen. 
100 ccm Harn +- 2 cem konzentrierter H,SO, wurden zu diesem Zwecke 
auf dem Sandbade abdestilliert (Kochdauer 25 Min.). Es_ resultierten 
20 ccm eines farblusen Destillates von widerlichem Geruch, das, mit 
Lackmuspapier gepriift. stark saure Reaktion zeigte. 

In Anbetracht dessen, dafi bei starker Glukosurie stets Acetessig- 
siure im Harn vorhanden ist, wurde auch das erhaltene Destillat au! 
Aceton gepruft, doch gelang es weder mit J (Bildung von Jodoform) noci: 
mit oO-Nitro-p-Benzaldehyd (Bildung von Indigo) eine Reaktion zu erhalten. 
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tralisierte Harn reduzierte kraftig Fehlingsche Lésung beim Er- 
wirmen; es bildeten sich Niederschlage von gelblich bis rétlich 
brauner Farbe, die jedoch von der gleichzeitig reichlich ausfallen- 
den feinen grau-griinlichen Triibung zum Teil maskiert wurden. 

Jedenfalls erlaubt uns das Verhalten gegen Fehlingsche 
LOsung, den Schlub zu ziehen, dab im Harn ein Ko6rper ent- 
halten sein mub, welcher zwar nicht unmittelbar, wohl aber 
nach dem Kochen mit Siéuren Fehlingsche Lésung reduziert. 

Mit a-Napthol und H,SO, zeigte der Harn eine intensive 
Reaktion; tibrigens wurde schon beim Zusatz von H,SO, allein 
eine rasch auftretende dunkle Farbung beobachtet. 

Die Untersuchung des mit Bleiessig entfiirbten Harns im 
Polarisationsapparate'!) ergab eine Drehung von -+- 0O,9° der 
Saccharimeterskala. 

Durch Zusatz eines 4—dfachen Volumens absoluten Al- 
kohols zum Harn wurde in reichlicher Menge ein leichter, 
reiner flockiger Niederschlag ausgeschieden, der sich rasch zu 
boden setzte. 

Mit Phenylhydrazin erfolgte unmittelbar keine Reaktion. 
90 cem Harn ++ 10g essigsaures Na + 3,7 g HCl-Phenyl- 
hydrazin -+ 2!/2 ccm kisessig wurden 20 Minuten auf dem 
kochenden Wasserbade erwaérmt: es resultierte nur eine schwache 
Triibung, die sich beim Stehen nicht vermehrte. 

Dagegen zeigte der Harn in ausgesprochener Weise die 
Reaktion von Cammidge: 50 ccm Harn -}+ 5 cem HCl von 
d = 1,19 wurden im Sandbade 10 Minuten gekocht (hierbei 
Dunkelfirbung und Auftreten scharfer Diimpfe beobachtet). Der 
abgekiihlte Harn wurde mit 25 ccm H,O verdiinnt und mit 
20 g PbCO, neutralisiert, filtriert, zum Filtrat 10 g essigsaures 
Na +- 3,75 g HCl-Phenylhydrazin +- 2!/2 ccm Eisessig zuge- 
setzt und 10 Minuten auf dem Sandbade schwach gekocht. 
beim Abkiihlen resultierte in reichlicher Menge ein leichter, 
gelber flockiger Niederschlag, der seinem Aussehen nach voll- 
kommen dem charakteristischen Glukosazonniederschlage glich. 
Der abgesaugte, mit H,O gewaschene und iiber H,SO, getrocknete 


') Es gelangte ein empfindlicher geradliniger Saccharimeter mit 
doppelter Keilkompensation der Firma Julius Peters zur Anwendung 
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Niederschlag zeigte einen Schmelzpunkt von 193—194°, erwies 
sich also identisch mit dem Schmelzpunkt des Galactosazons. 

Da die tiigliche Nahrung des Patienten in 1!/2 Glas Kefir 
bestand, lag die Annahme nahe, dab der im Kefir enthaltene 
Milehzucker in Dextrose und Galactose gespalten, welch letztere 
aus Griinden unbekannter Art vom Organismus nicht assimiliert 
wird, sondern in Verbindung mit einem unbekannten Stoff im 
Harn zur <Ausscheidung gelangt (iihnlich wie die gepaarte 
Glukuronsiure ?). 

Die erwéhnte Bildung eines reichlichen Niederschlages 
durch absoluten Alkohol fiihrte mich auf den Gedanken, dal} 
im Harn modglicherweise ein dem tierischen Gummi ahnlicher 
Kérper vorhanden sein kénnte, welcher bei der Hydrolyse Galac- 
tose liefert (Galactose entsteht fast regelmibig bei der Hydrolyse 
von ’flanzengummi und Pflanzenschleim): vielleicht ein Galactan, 
iithnlich denjenigen, wie sie von verschiedenen Forschern aus 
Pflanzenstotfen erhalten worden sind. Dieses vermutete Galactan 
versuchte ich daher aus dem Harn zu isolieren: 

1. durch Fiillung mit absolutem Alkohol: 

2. durch Abscheidung der im Harn enthaltenen Kohlen- 
hydrate in Form ihrer Benzoylester. 


[ntersuchung des aus dem Harn durch absoluten 
Alkohol gefillten Niederschlages. 

300 ccm Harn -—- 800 ecem absoluten Alkohols —+- 100 ccm 
Ather. Der reichlich ausgeschiedene Niederschlag wurde ab- 
gesaugt, mit Alkohol und Ather ausgewaschen und getrocknet. 
Derselbe erwies sich als fast ausschlieBlich aus anorganischen 
Stoffen, vorwiegend Mg-Saizen bestehend. Organische Verbin- 
dungen, speziell Kohlenhydrate, waren kaum vorhanden. Ein 
derartiges Resultat zog natiirlich die Voraussetzung des Vor- 
handenseins eines gummiartigen K6rpers (Galactans) im Harn 
wiederum stark in Zweifel. 


Abscheidung der im Harn enthaltenen Kohlenhydrate 
in Form ihrer Benzovlester. 


Gemiifi den in der Literatur vorhandenen Angaben erhielt 
ich die Benzoylester auf folgende Art: 
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Zwecks Ausscheidung der Erdalkaliphosphate wurden 
250 cem Harn mit 5ccm 10°/oiger NaOH versetzt; zur abfil- 
trierten LOsung 20 ccm Benzoylchlorid und 200 cem 10°/oiger 
Natronlauge zugefiigt und das Gemisch so lange geschiittelt, bis 
der Geruch nach Benzoylehlorid fast verschwunden war. Hierbei 
schieden sich die benzoate teils in Form eines zu Boden fallenden 
krystallinischen Niederschlages, teils als klebrige auf der Ober- 
flache des Reaktionsgemisches schwimmende Masse aus. Sowohl 
der auf die eine wie die andere Art ausgeschiedene Nieder- 
schlag zeigte in Alkohol gelést mit a-Naphthol eine iiuberst 
intensive Reaktion auf Kohlenhydrate. Die abgesaugten und 
mit Wasser gewaschenen Benzoate wurden in 150 ccm einer 
alkoholischen LOsung von Natriumithylat (5 g  metallisches 
Natrium) gelost, nach erfolgter Verseifung 150 cem H,O -}- 7 cem 
konzentrierte Schwefelsiure zugefiigt und durch dreimaliges 
Ausschiitteln mit Ather im Scheidetrichter die Benzoesiiure aus 
der Losung entfernt. 

Die wiisserige Schicht, mit dem Wasser, welches zum 
Waschen der Atherschicht diente, vereinigt, zeigte folgende 
Reaktionen : 

1. Mit a-Naphthol + H,SO, starke Violettfarbung, also 
Kohlenhydrate vorhanden: 

2. Mit Fehlingscher Lésung nach erfolgter Neutralisation 
mit NaOH gekocht: keine Triibung. Bildung eines geringen 
fast rein roten Niederschlages von Cu,O: 

3. Nach vorhergegangenem Erwirmen mit einem Tropfen 
H,SO, wahrend 5 Minuten und Neutralisation mit NaOH mit 
Fehlingscher Losung gekocht, erfolgte reichliche Bildung eines 
rein roten Niederschlages von Cu,0O. 


Somit war es offenbar gelungen, aus dem Harn ein 
Polysaccharid in Form seines Benzoylesters zu isolieren und 
aus letzterem dieses Koblenhydrat in freiem Zustand abzuspalten. 

Die die angefiihrten Reaktionen zeigende wisserige Losung 
wurde mit Ba(OH), neutralisiert, vom gebildeten BaSO, ab- 
filtriert und das schwach alkalische Reaktion zeigende Filtrat 
bis auf 100 ccm eingeengt. 
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Die Polarisation dieser L6sung ergab nur + 0,3°, also 
war es offenbar nur einen geringen Teil der im Harn enthaltenen 
Kohlenhydrate zu erhalten gelungen. Darauf wurde die Losung 
noch weiter eingeengt und mit absolutem Alkohol gefiallt. Der 
reichlich ausgeschiedene Niederschlag von Natriumsulfat ent- 
hielt keine organischen Substanzen (Kohlenhydrate), eine Tat- 
sache, durch welche nochmals die Annahme des Vorhandenseins 
von tierischem Gummi im Harn hinfiillig wird. Durch noch- 
maliges Eindampfen und Fiillen mit absolutem Alkohol wurden 
wiederum nur mineralische Stoffe ausgeschieden. Das auf 100cem 
aufgefiillte Filtrat ergab bei der Polarisation + 0,2”. 

Die Losung wurde hierauf durch Zusatz von 5 Tropfen 
konzentrierter H,SO, und Erwarmen auf dem Wasserbade 
wiihrend 10 Minuten hydrolysiert. Nunmehr ergab die Polari- 
sation — 0.05°, Fehlingsche Lésung wurde stark reduziert. 
Mit einem Resorcinkrystalle und HCl erwiarmt, entstand rasch 
eine schdne Rotfirbung: beim Stehen schied sich hierbei ein 
amorpher, ebenfalls roter Niederschlag aus, der sich in Al- 
kohol mit roter Farbe léste. Diese letzte Reaktion laft auf 
das Vorhandensein von Liivulose in der hydrolysierten LOsung 
schlieben. 

Beriicksichtigt man ferner die Polarisation der LOsung 
vor und nach der Hydrolyse, sowie das Verhalten gegen F eh- 
lingsche Losung (und Phenylhydrazin), so kommt man unwill- 
kiirlich auf den Gedanken, dai die urspriingliche Substanz, 
welche die Reaktion von Cammidge hervorruft, nichts anders 
als Saccharose sein konnte. 

Zur Priifung der Richtigkeit dieser Annahme wurden 
folgende Untersuchungen ausgefihrt: 

1. Priifung der optischen Eigenschaften des Harns vor 
und nach erfolgter Hydrolyse (Inversion): 

2. Untersuchung des mit Phenylhydrazin nach Cammidge 
abgeschiedenen Niederschlages : 

3. Versuch der Isolierung des Polysaccharides aus dem 
Harn in Form seiner Strontianverbindung nach der Methode 


von E. Schulze. 
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Die optischen Eigenschaften des Harns vor und nach 
erfolgter Inversion. 

Die direkte Polarisation wurde im Harn, der vorher mit 
Bleiessig (4,10 Volumen) entfirbt war, ausgefiihrt. Darauf wurde 
HCl oder H,SO, in geringer Menge zugefiigt und auf dem 
Wasserbade erwiirmt. Die sich stark fiirbende LOsung mit trocke- 
nem Bleicarbonat entfiirbt, filtriert und das Filtrat polarisiert. 

Diese Bestimmungen wurden hiiutig und zu verschiedenen 
Zeiten ausgeftihrt. 

Die direkte Polarisation schwankte zwischen —- 0,6° und 
0.99 der Saccharimeterskala; nach der Inversion — von O° 
bis — 0,2°. In denjenigen Fallen, in denen die Inversion nach 
der fiir die Inversion von Saccharose gebriiuchlichen Vorschrift 
(nimlich: 5 ecem HCl d = 1,19 auf 75 cem Harn, wiihrend 
5 Minuten auf 68 —70° erwiirmt) ausgeftihrt wurde, stimmte 
die direkte Polarisation genau mit der nach der Inversion er- 
mittelten tiberein, unter der Voraussetzung, dali das untersuchte 
Kohlenhvdrat Saccharose ist. 

Es wurde gefunden: 


1. Direkte Polarisation P = -- 0,75° der Saccharimeterskala, 
Inversionspolarisation J = — 0,20°, bei t = 20° C. 
P+ J 
Nach der Formel Z = ‘Jt. ~berechnet, Z---+-0,72°. 


141,84 + 5 5 
(0,75° der Saccharimeterskala entspricht 0,2 g Saccharose in 
100 cem Harn.) 

2 P=4+ 06°; J = — 0,159; Z = + 0,57°. 

In denjenigen Fiillen, in welchen die Inversion bei hoherer 
Temperatur, mit grodferen Séiurequanta und langerer Dauer der 
Erwérmung stattfand, zeigte die Inversionspolarisation einen 
geringeren Gehalt an Saccharose an, offenbar infolge des Zer- 
falls der Liivulose, die sich ja, wie bekannt, gegen Sauren nur 
wenig widerstandsfihig erweist. 

Untersuchung des durch die Reaktion von Cammidge 
entstehenden Niederschlages. 

Derselbe wurde zweimal dargestellt, wobei grofere Harn- 
mengen, niamlich jeweils 300 ccm zur Verarbeitung gelangten. 
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Bei der Darstellung wurde mit geringen Abweichungen die Vor- 
schrift von Cammidge eingehalten. 

Der Harn wurde zunachst mit Bleiessig gereinigt. Statt 
Sulzsiiture wandte ich zur Hydrolyse Schwefelséure an, 
weil diese Siure bei der Neutralisation mittels Bleicarbonat das 
unlOsliche Bleisulfat liefert und daher leicht aus der LOsung ent- 
fernt werden kann. Statt des salzsauren Phenylhydrazins wandte 
ich die freie Base mit der erforderlichen Menge Eisessig an. 

300 cem mittels Bleiessig entfairbten Harns wurden mit 
10 com Schwefelsiiure wihrend 10 Minuten auf dem Sand- 
bade gekocht, die LOsung abgekiihlt, Bleicarbonat bis zu_ er- 
folyter Neutralisation zugesetzt, abgesaugt und der Niederschlag 
mit wenig Wasser gewaschen. Zum Filtrat wurden 60 g Na- 
triumacetat +- 18 cem freies Phenylhydrazin +- 25 ccm Eis- 
essig zugefiigt und 10 Minuten gekocht. Nach dem Erkalten 
fie] ein flockiger gelber Niederschlag aus, der unter dem Mikro- 
skop sich als aus feinen, spitzen, gelben Nadeln bestehend er- 
wies. Am folgenden Tage wurde der erhaltene Niederschlag 
abfiltriert, ausgewaschen und tiber Schwefelséiure getrocknet. 
Die Menge des erhaltenen Niederschlages betrug in einem Falle 
0.6 g. Der Schmelzpunkt dieses rohen Osazons war in einem 
Falle 189°, in einem anderen 195°. 

Zur Reinigung wurde der Niederschlag zwecks Entfernung 
harziger Beimengungen mit kaltem Ather ausgezogen und darauf 
aus Alkohol von 50—60°/o, in welchem er sich leichter loslich 
als in absolutem Alkohol erwies, umkrystallisiert. Beim Er- 
kalten der in der Siedehitze gesittigten L6sung fiel ein schoner 
gelber krystallinischer Niederschlag aus, der unter dem Mikro- 
skop charakteristisch zu garben- oder -pinselartigen Buischeln 
vereinigte gelbe Nadeln zeigte, wie solche genau im mikrosko- 
pischen Bilde des Glukosazonniederschlages beobachtet werden. 
Der Schmelzpunkt des umkrystallisierten Osazons betrug : 1. 202°. 
2. 205—206 °. 

Der durch die Reaktion von Cammidge erhaltene Nieder- 
schlag ist also offenbar Glukosazon, das ja auch aus den 
Hydrolyseprodukten der Saccharose, d. h. aus d-Glukose und 
d-Fruktose erhalten werden muB. 
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Bemerken mochte ich bei dieser Gelegenheit, dais das 
Glukosazon aus dem Harn, je nach den Reaktionsbedingungen, 
mehr oder minder kompakt ausfallen kann und daher eine 
Schatzung der Menge des gebildeten Niederschlages nach Augen- 
mai zu fehlerhaften Schliissen fiihren kann. 


Abscheidung von Saccharose aus dem Harn. 


Da samtliche Untersuchungsergebnisse zur Annahme be- 
rechtigten, dafi der Harn des Patienten Saccharose enthielt — 
die also, ohne im Organismus gespalten noch von demselben 
assimiliert zu werden (wohl infolge mangels der entsprechenden 
Enzyme oder ungeeigneter Bedingungen fiir deren Wirkung), 
in das Blut gelangt und durch die Nieren mit dem Harn aus- 
geschieden wird -—, wurde am Patienten ein Ernihrungsver- 
such mit Saccharose angestellt. Fiir gew6hnlich nahm der 
Patient taglich nur 2 Stiick Zucker in Tee gel6st zu_ sich. 
Nunmehr wurden ihm von Dr. Petroff taglich 100 g Zucker, 
in mehrmaligen Dosen gereicht, ordiniert. Nach vorhandenen 
Literaturangaben sowie nach Beobachtungen Petroffs aft 
sich beim tiiglichen Konsum dieses Quantums im Harn eines 
gesunden Menschen noch kein Rohrzucker nachweisen. 

Der Harn des Kranken zeigte nun wahrend mehrerer 
Tage die Cammidgesche Reaktion in starkster Form. 

Die Polarisation dieses Harns ergab: 


P — + 3,2°: entsprechend 0,83 g Zucker in 100 ccm; 
J = — 1,1°: 
Z= + 3,26°. 


Die direkte Polarisation stimmte also mit der nach der 
Inversionsmethode erhaltenen vollig tiberein, wie solches bei 
Saccharose zutrifft. 

Der nach Cammidge erhaltene Niederschlag aus 60°/oigem 
Alkohol umkrystallisiert zeigte einen Schmelzpunkt von 203°, 
sowie das charakteristische mikroskopische Bild. 

Zwecks Abscheidung der Saccharose aus diesem Harn 
wurden 300 ccm mit Bleiessig gefillt, filtriert, Schwefelwasser- 
stoff eingeleitet, das gebildete Schwefelblei abfiltriert, mit Natron 
neutralisiert und bei Einhaltung fast neutraler Reaktion stark 
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eingeengt. Hierauf wurde ein 5—6faches Volumen an abso- 
lutem Alkohol zugegeben, die entstandene Triibung abfiltriert, . 
das Filtrat zum Kochen erhitzt, mit einer heifben, gesattigten, 
wisserigen LoOsung von 5—6 g Sr(OH), -8H,O versetzt und 
1()—15 Minuten gekocht, Wobei ein reichlicher Niederschlag 
entstand. Nach dem Erkalten wurde sofort abgesaugt, der 
Niederschlag mit Alkohol gewaschen, im Wasser suspendiert 
und mit Kohlenséiure zerlegt. Die von Strontiumcarbonat be- 
freite Losung wurde eingeengt, mit Alkohol auf 100 ccm auf- 
gefiillt und polarisiert: P = + 4,1°; schlieBlich aufs neue ein- 
geengt, mit Alkohol versetzt, die entstandene Triibung abfiltriert, 
zum Filtrat wiederum absoluter Alkohol bis zum Beginn einer 
bleibenden Triibung zugefiigt, und die Lésung iiber Atzkalk der 
Krystallisation iiberlassen. Nach einigen Tagen wurden kleine, 
gliinzende, harte Krystillchen erhalten, welche, unter dem Mi- 
kroskop betrachtet, die fiir Saccharose charakteristische Form 
zeigten. Nach beendigter Krystallisation wurde die gesamte 
Krystallmasse in wenig Wasser geldst, zur Klarung mit etwas 
Tonerdehydrat und Bleiessig versetzt und auf 25 ccm aufgefiillt. 


Die Polarisation ergab : 


P = -} 13,5 °: entsprechend 0,9 g Saccharose in 25 ccm; 
J = — 3,0°: 
Z. — ! 12.8 -. 


! 


Fehlingsche LO6sung wurde vor der Inversion nicht. nach 
derselben jedoch stark reduziert: mit Resorcin wurde die Re- 
aktion auf Liivulose erhalten. 

Ks unterliegt keinem Zweifel, dab das erhaltene Kohlen- 
hydrat Saccharose ist. 

Weiter wurde ein Versuch angestellt, die Saccharose auch 
aus dem Harn abzuscheiden, welcher aus der Zeit stammte, 
da der Patient taglich nur 2 Stiick Zucker erhielt. 

Dieser Harn zeigte eine Polarisation von 0,6—0,8°. In 
der oben beschriebenen Weise wurden 750 cem Harn von 
P = + 0,6" verarbeitet und die Saccharose mit Sr(OH), zur 


Abscheidung gebracht. 
Wiederum gelang es, Krystalle zu erhalten, allerdings in 
weit geringerer Menge. In 25 cem gelést ergaben dieselben: 
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P — -+- 5,7°: entsprechend 0,37 g Saccharose in 25 ccm; 

J =z — 19°: 

Z= + 5,77°. 

Die L6sung zeigte dieselben Reaktionen. 

Auch in diesem Falle erscheint es somit auber Zweifel, 
dali das ausgeschiedene Kohlenhydrat Saccharose ist. 


Durch die angefitihrten Versuche halte ich es fiir vollig 
erwiesen, dafi das Kohlenhydrat, welches in dem von 
mir untersuchten Harn die Reaktion von Cammidge 
hervorrief, nur Saccharose sein kann. Zwar labt sich 
diese Tatsache noch nicht derart verallgemeinern, um aus der- 
selben den Schlub zu ziehen, dali die Cammidgesche Reak- 
tion stets durch die Anwesenheit von Saccharose bedingt wird: 
ware dieses aber der Fall, so kénnte das Auftreten derselben 
darauf hindeuten, dafi bei manchen Erkrankungen die Saccha- 
rose vom Organismus nicht assimiliert wird, sondern unzer- 
setzt zur Ausscheidung gelangt. 

Jedenfalls mochte ich dringend raten, bei Ausfiihrung der 
Reaktion stets auch eine Polarisation des Harns sowohl direkt 
als auch nach der Inversionsmethode auszufiihren und auch 
den Schmelzpunkt des erhaltenen Niederschlages zu bestimmen. 

Weiter dirfte sich auch stets ein Ernaihrungsversuch mit 
Saccharose empfehlen, um eine eventuelle Verstiirkung der 
Reaktion wahrnehmen zu konnen. 

Vielleicht wiirde es auf diese Weise gelingen, einen Zu- 
sammenhang zwischen manchen Erkrankungen und der An- 
wesenheit von Saccharose im Harn (fiir welche Erscheinung 
ich den Namen «Saccharosurie» vorschlage) festzustellen. 


Zum Schluf seien noch weitere in Gemeinschaft mit 
Dr. Petroff angestellte Ernahrungsversuche mit anderen Kohlen- 
hydraten sowie die Untersuchungsergebnisse der hierbei erhal- 
tenen Harne angefiilhrt. 

Der Patient erhielt zu verschiedenen Zeiten: 1. 25 g Lac- 
tose, 2. 50 g Dextrin, 3. 25 g Galactose. In allen drei Fiillen 
wurde keine merkbare Verstiirkung der Cammidgeschen Keak- 
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tion konstatiert, d. h. es erfolgte keine Vermehrung an Kohlen- 
hydraten im Harn. 
Die Polarisation ergab : 
bei Dextrinernihrung: P = ++ 0,7°, 


J=—=— Q,2°; 
bei Galactoseernihrung P = + 0,4°, 
J ce GP. 


Schmelzpunkt des Niederschlages : 

bei Dextrinernéhrung 203° (umkrystallisiert): 

bei Galactoseerniihrung 185—186° (aus Mangel an Sub- 
stanz nicht umkrystallisiert). 

Aus den erhaltenen Resultaten la8t sich schlieben, dab 
sowohl Lactose als auch Dextrin und Galactose vom Organis- 
mus des Patienten vollig assimiliert wurden. Offenbar verlief 
die Hydrolyse der Lactose und Dextrin vollig normal. Nur die 
Saccharose konnte nicht gespalten werden und gelangte daher 
als solche in den Harn. 





Zur Stereochemie der Milchsauregaruug. 
Von 


R. O. Herzog und F. Hérth. ') 


(Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule zu Karlsruhe. 


(Der Redaktion zugegangen am 19. April 1909.) 


Nach dem Nachweis, dai die Milchsdéuregéarung ein vom 
Leben der Giarungserreger trennbarer Vorgang ist, erscheint 
die Frage nach der stereochemischen beziehung zwischen Enzym, 
Girsubstrat und Girprodukt naheliegend. — 

Man hat das Vorkommen sowohl der Rechts- wie der 
Linksmodifikation als Gérungsmilchsaure nachgewiesen,*) ist 
aber, wie es scheint, zumeist der Ansicht, dal} sich am hautigsten 
die inaktive Form bildet. Dazu ist aber zu bemerken, daf 
die Milchséiure erstens nur sehr schwaches Drehungsvermogen 
besitzt, so dali insbesondere kleine Mengen der aktiven Saure 
bei der gewOhnlichen Methode der Untersuchung leicht tber- 
sehen werden kénnen, und dab zweitens die leichte Umwandel- 
barkeit in Lactid Schwierigkeiten hervorrult. 

Nach den bisher erzielten Ergebnissen erscheint die auf- 
geworfene Frage kompliziert. Systematische Arbeiten haben 
Harden,*) Kayser,*) Péré*) und Pottevin®) geliefert. 


1) Vgl. F. Hirth, Versuche zur Erkenntnis der Milchsduregaérung. 
Dissertation. Karlsruhe 1909. 

*) Das Vorkommen verschiedenartiger Milchsadure war bereits Lie big, 
Engelhardt und Strecker bekannt. Weiter haben sich Hilger (Liebigs 
Ann., Bd. CLX, S. 336 [1871]), Maly (Ber. d. Deutsch. chem, Ges., Bd. VII, 
S. 1567 [1874]; vgl. auch Jahresber. f. Tierchem., 1874, S. 85), Nencki 
und Sieber (Monatsh. f. Chem., Bd. X, S. 532 [1889]), Schardinger 
(das., Bd. XI, S. 545 [1890]) u. a. mit dieser Frage beschaftigt. 

3) Proc. chem. Soc., Bd. XVII, S. 57 (1901). 

*) Ann. Pasteur, Bd. VIII, S. 736 (1894). 

5) Das., Bd. VII, S. 737 (1893). 

°) Das., Bd. XII, S. 49 (1898). — Vgl. auch die Zusammenstellung 
von H. Weigmann in Lafars Handb. d. Techn. Mykologie, Bd. Il. Das. 
auch weitere Angaben. 
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Harden hat festgestellt, dafi meistens nur ein mehr oder 
weniger grofer Teil der gebildeten Milchséure optisch aktiv ist. 
Die genannten franzdsischen Forscher haben gefunden, dal auf 
die Natur des Garproduktes die der Nahrl6sung, auch das Vor- 
handensein gewisser Stoffe in derselben, sowie die Temperatur 
von entscheidendem Einfluf sei. Kayser!) beobachtete die 
Bildung verschiedener Modifikationen der Milchsaéure aus 
verschiedenen Giirsubstraten bei Gegenwart einer Art von 
Giirungserregern, aber auch verschiedener Milchsiiuren aus 
demselben Giirsubstrat mit einem Erreger (je nach éuBeren 
sedingungen). Péré?) fand dagegen Abhingigkeit vom Substrat. 
Zur richtigen Beurteilung dieser Resultate mufB man sich aber 
duran erinnern, daf die Colibakterien, mit welchen alle die 
zitierten Versuche angestellt sind, sowohl wegen ihrer chemischen 
Vielseitigkeit als auch wegen der Modglichkeit, dafi man mit 
morphologisch verwandten, aber physiologisch differierenden 
Mischungen arbeitet, ein ungiinstiges Versuchsobjekt vorstellen. 
Daher haben wir uns bemiiht, neues experimentelles 
Material in der angegebenen Richtung herbeizuschaffen. Zu 
diesem Zwecke wurden verschiedene Arten von Milch- 
siiurebakterien unter den gleichen Lebensbedingungen 
(also: identische Niéhrlésung, Temperatur usw.) auf ver- 
schiedene Giirsubstrate wirken gelassen. Bei der 
schwierigen Zugiinglichkeit gewisser Zuckerarten und verwandter 
Stoffe. die als Gérsubstrat dienten, konnte in solchen Fallen 
eventuell nur qualitativ die Bildung von Séure konstatiert werden. 
\Wo aber geniigend Material vorhanden war, wurde nach Ablauf 
der Giirung festgestellt, wieviel und welche Form von 
Milchsiiure gebildet war (auch auf den qualitativen Nach- 
weis der Siure wurde Gewicht gelegt), ferner wurde die 
Menge des verarbeiteten Girsubstrates bestimmt. 
An Reinkulturen von Milchsiéurebakterien standen etwa 
20 Arten, die zumeist von Kral (Prag) stammten, zur Ver- 
fiigung. Nach éfterem Uberimpfen erwiesen sich endlich nur 


') Proc. chem. suc., Bd. XVII, 5. 57 (1901). 
*) Das., Bd. XII. 5. 63 (1898). 

















r . ” - Qe 
Zur Stereochemie der Milchséuregarung. 133 


mehr folgende Stémme bei den angewandten Versuchsbedin- 
gungen als brauchbar: 


1. Bacillus Beijernicki; 


ya brassicae fermentatae: 

3. Wehmer!: 

4. Leichmanni I: 

5. cucumeris fermentati; 

6. Bacterium lactis acidi aus Prefhefe D: 
ys > » Dp: 
8. a: 


Als Néhrlésung diente Fleischbouillon. (500 g feingehacktes 
Rindfleisch mit 1 1 Wasser 12 Stunde bei 50° extrahiert, 
3/4 Stunden gekocht, koliert, filtriert und auf 1 | aufgefiillt. 
Zusatz von 2°/o Pepton, 4/2 °/o Kochsalz, neutralisiert. Die 
klare LOsung wird mit einem Volumen der Substratl6sung und 
zwei Volumen Wasser vermischt. ) 

Als Giérsubstrate wurden angewandt : 

Dextrose, Fruktose, Galaktose, Kohrzucker, Maltose, 
Milchzucker, Mannit, Mannose, Arabinose, Xylose, Dulcit, Ery- 
thrit, Glycerin, Raffinose und Methylglykosid. 

Die Niahrljsungen enthielten etwa 1°/o an Girsubstrat bei 
Dextrose, Fruktose, Galaktose, Rohrzucker, Maltose, Milch- 
zucker, Mannit: !/2°/o bei Mannose, Arabinose, Xylose, Dulcit, 
Erythrit, Glycerin, Raffinose, Methylglykosid. Bei den ersten 
7 Stoffen wurden je 400 ccm der fertigen Nahrlésung geimpft, 
bei den andern je 80 ccm. 

Nachdem die Girung durchweg bei Zimmertemperatur 
vor sich gegangen war, wurde in folgender Weise vorgegangen. 
Die Menge der gebildeten Milchséiure wurde in einer kleinen 
Probe der auf ein bestimmtes Volumen (500 ccm bei den 7 zuerst 
genannten Stoffen, 100 ccm bei den andern) aufgefiillten LOsungen 
durch Titration gemessen. Die Hauptmenge der Fliissigkeit 
wurde in schwefelsaurer Lésung mit Ather extrahiert; das von 
Ather befreite, in eine gemessene Menge Wasser aufgenommene 
Extrakt diente zur Bestimmung der optischen Aktivitét der 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LX. 








134 R. O. Herzog und F. Hérth, 


Milchsiiure. Bestand das Substrat aus Kohlenhydraten, so 
wurde in einem dritten Teil der vergorenen Losung ihre nicht 
verbrauchte Menge analysiert. Zur Feststellung, wieviel an 
Substrat urspriinglich vorhanden war, sowie zur Bestimmung 
einer kleinen Menge extrahierbarer, aus dem Fleische stam- 
mender Siiure dienten ungeimpfte Losungen, die parallel zu 
den geimpften hergestellt worden waren. 

In den Fiillen, wo nur 80 ecm Nihrl6suug vorhanden 
war, wurde von der Extraktion und Polarisation abgesehen. 
Kei Mannose und den Pentosen wurde aber der Restzucker 
analysiert. 

Die Zuckerbestimmungen wurden nach Kjeldahl‘) 
ausgefiihrt. Dies war ohne weiteres bei den Dextrose-, Fruktose- 
und Galaktoseldsungen modglich. Bei den Biosen wurde vor- 
gezogen, zuerst zu invertieren, da sowohl durch Fermente der 
Giirungserreger wie durch die vorhandene Siéuerung der Eintritt 
einer unkontrollierbaren Hydrolyse mdglich war. Fur Invert- 
zucker liegen Tabellen von Kjeldahl vor. Fir das Hydrolysen- 
produkt des Milchzuckers sowie fiir Mannose, Arabinose und 
Xylose wurden neue berechnet (vgl. die folgende Mitteilung). — 
Kremdstoffe aus der Bouillon hatten keinen Einfluf auf die 
Zuckerbestimmung, wie nachgewiesen wurde. 

Analyse der Milchsiéiure. Die Lésungen wurden auf 
dem Wasserbad (eventuell, um Verfliichtigung der Saure zu 
vermeiden, nach Neutralisation) eingeengt, mit etwa 14/10 des 
Volumens 50°/oiger Schwefelsiure versetzt und im Extraktions- 
apparat nach Schacher! 24 Stunden extrahiert. Wie wir uns 
mehrfach tiberzeugt haben, ist diese Erschépfung quantitativ. 

Zum Beleg mégen folgende Versuche dienen: Je 500 ccm 
einer ungefiihr !/20-, !/s0- und !/100-normalen Milchsaure werden 
etwa auf 4/10 des Volumens eingeengt und weiter behandelt, 
wie oben angegeben. 


') Zeitschr. f. anal. Ch., Bd. XXXV, S. 344 (1896). — Hydrolyse 
des Rohrzuckers: Meissl, Zeitschr. d. Ver. d. D. Zuckerind., Bd. XXIX, 
S. 1034, Preuss, das., Bd. XXXVI, S. 722. Hydrolyse der Maltose: 
Meissl, Zeitschr. f. anal. Ch., Bd. XXII, S. 215. Milchzucker: Ost, Ber. 
d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXIII, S. 3006. 
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Angewandte Vor der Extraktion Nach der Extraktion 

verbrauchen 20 ccm an. verbrauchen 20 ccm an 

Milchsaurelosung ccm ‘/go-normal-NaOH = ccm ‘'/20-normal-NaOH 
ca. ‘/zo-norm. 19,3 19.4 
Vgg- > 7,6 7.0 
'/400- 4.8 +,7 


Die ungeimpfte Nahrlosung gab eine kleine Menge Siéure 
an Ather ab, die jeweils von der Gesamtmenge abgezogen wurde. 

Fast bei jedem Versuch wurde auch qualitativ auf das 
Vorhandensein von Milchsaéure gepriift. Dazu diente die von 
einem von uns angegebene Methode.!) Die wisserige Losung 
wird mit ebensoviel Silbercarbonat versetzt, als zur Neutrali- 
sation nétig ist, und eingedampft. Das ausgeschiedene Silber- 
salz wird in einem Reagenzglas mit etwas alkoholischer Jod- 
losung erhitzt und die Reaktionsprodukte (Acetaldehyd und 
Kohlensiiure) durch ein Knierohr in ein zweites Reagenzglas 
mit einer Spur Wasser geleitet. Hier wird Aldehyd mittels 
wenig Nitroprussidnatrium und etwas Piperidin nachgewiesen: 
es entsteht eine blaue Farbung, die auf Zusatz von einer Spur 
Natronlauge nacheinander violett, rot und gelb wird. 

Der gréBte Teil der mit Ather extrahierten und wieder 
mit Wasser aufgenommenen Milchsaure diente zur Bestimmung 
ihrer optischen Aktivitat. Zu diesem Zwecke wurde das 
10 mal mehr als die freie Siure drehende Lithiumsalz an- 
gewendet. Die milchsaure LOsung wurde so lange mit dem 
(ziemlich schwer ldslichen) Lithiumcarbonat versetzt, bis nichts 
mehr in LoOsung ging, und nach Filtration polarisiert.?) 

Zur Berechnung wurden aus reiner, nach J. C. Irvines$) 
hergestellter Linksmilchsiure, bei verschiedenen Konzentrationen 
nach angegebener Weise Lithiumsalze hergestellt und ihre 
Drehung bestimmt. 

') R. O. Herzog, Liebigs Ann., Bd. CCCLI, S. 265. 

2) Das Salz dreht das polarisierte Licht in entgegengesetzter Rich- 


tung wie die freie Siéure. 
%) Journ. of the chem. Soc., Bd. LXXXIX, II., S. 935 (1906). 


10* 
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Die folgende Tabelle gibt die Resultate wieder. 











mae déa | * | __~Differenz 
Linksmilch- mene aad Base — _  Aktive zwischen ange- 

Lithium- winkel - ssiiiioens © 

siure in g i ; Milchsiure wandter und 
salzes in g im berechneter 

pro 100cem | pro 100 ccm. 2 dm-Rohr | berechnet Siuremenge 
5,390 5,751 + 147% | 5480 | -- 0,070 
4.312 4,601 | + 1,18° $288 | + 0,024 

| 

3.593 3,833 + 101° | 3,619 | — 0,026 
2,695 2.875 | +- 0,77° 2,705 + 0,008 
1.796 1,916 + 0,52° 1,787 -- 0,009 
0,980 1,045 + 0,28° | 0,842 | -+- 0,038 
0.513 0.547 ote 0.16" | 0.532 — ().019 
0.1256 0,250 +. 0.05" 0,165 a 0.050 


Diese Daten werden zur Berechnung der Gleichung 
e = 3,28 a + 0,3 o? verwendet, in der c die Anzahl der in 
100 cem gelésten g-freien Milchséure und a den Drehungs- 
winkel des Lithiumsalzes (nach der gegebenen Vorschrift 
hergestellt, in 2 dm-Rohr abgelesen) bedeutet. Die 4. Kolonne 
der obigen Tabelle enthiilt die fiir die abgelesenen Winkel be- 
rechnete Siiuremenge, die 5. die Differenz zwischen der be- 
obachteten und berechneten Siiuremenge. Man sieht, dab die 
Differenzen innerhalb der Beobachtungsfehler liegen. Die obige 
Gleichung konnte also zur Berechnung der Menge an optisch 
aktiver Milchsiiure verwendet werden. 

Die folgenden Tabellen geben die direkt erhaltenen Ver- 
suchsdaten wieder. 

Da die urspriinglichen, ungeimpften N&ahrlésungen, wie 
erwaihnt, nach Anséuerung mit Schwefelséure, eine gewisse 
kleine Menge Siiure an Ather abgeben, ist diese Menge fiir jede 
Art Niihrldsung in mehreren parallelen Versuchen bestimmt 
worden. Die Menge entspricht meistens der Differenz, die man 
findet, wenn die durch die Giirung geséuerte Nahrldsung direkt 
und den wieder in Wasser aufgenommenen Atherextrakt titriert 
(natiirlich stets auf dasselbe Volumen bezogen). Mitunter — be- 
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sonders bei den Versuchen mit Bac. Wehmeri und Bac. brass. 
ferm. — finden sich aber grdfere Differenzen, die auf die 
Bildung von Nebenprodukten bei der Garung zuriickzufiihren 
sind. 

Die mit Ather erschépften Niihrlisungen gaben an das 
Extraktionsmittel eine kleine Menge von optisch aktiven Stoffen 
ab, deren Drehung auf folgende Weise bestimmt wurde. Nicht 
geimpfte NahrlOsungen wurden auf 500 ccm aufgefiillt, davon 
400 ccm eingedampft, extrahiert und nach dem Abdestillieren 
des Athers das Extrakt in Wasser aufgenommen, auf das Volumen 
von d0 ccm gebracht, mit Lithiumecarbonat versetzt und po- 
larisiert. Eine grobere Anzahl ergab dabei eine wenig um 
11° schwankende Linksdrehung. In den Tabellen ist diese 
Korrektur bereits angebracht. 

Die zuniichst mitgeteilten Versuche waren mit 400 ecm 
Nihrlésung angestellt. Fir die Analyse wurde auf 500 ccm 
aufgefiillt. 20 cem wurden zur Titration verwendet, 400 cem 
respektiv 430 ccm bei den Biosen dienten zur Atherextraktion. 
Das Extrakt wurde in soviel Wasser aufgenommen, dal das Vo- 
lumen der zur Polarisation angewandten F'liissigkeit stets 50 ccm 
betrug. Die Aciditiéit der unvergorenen Nihrlésung (mit Ather 
in saurer LOsung extrahiert) entsprach 3,5 ccm !/20-normal-NaOH, 
nur bei Fruktose 5,5 cem !/20-normal-NaQH. — Zur Zuckerbe- 
stimmung wurden bei Dextrose, Fruktose und Galaktose 30 ccm 
der auf 500 cem aufgefiillten Losung auf 100 ecm verdiinnt 
und von dieser Losung 30 cem zur Kjeldahlschen Zuckerbe- 
stimmung verwendet. Bei den Rohrzuckerbestimmungen wurden 
30 cem der auf 500 eem verdiinnten L6sung in einem 100 cem- 
MeBkolben invertiert und dann bis auf die Marke aufgefiillt, 
hiervon dienten 30 cem zur Analyse. Bei Maltose wurden 50 cem 
der auf 500 cem verdiinnten Lésung in einem 100 ecm-Meb- 
kolben hydrolysiert, bis zur Marke aufgetftillt, hiervon 30 cem 
analysiert. Bei Milchzucker wurden 50 ccm der Nihrlésung 
im 250 cem-Kolben hydrolysiert, zur Marke aufgefiillt und davon 
390 cem zur Bestimmung benutzt. 

Als Gehalt der unvergorenen L6sungen an Substrat wurde 
durch die Zuckeranalyse gefunden : 
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In 100 cem der urspriinglichen Lésung 0,693 g Dextrose, 
0,911 » Fruktose, 


0,935 » Galaktose, 
> 0,953 » Rohrzucker, 
0,888 » Maltose, 

0,942 » Milchzucker. 


Die Zahlen der linken vertikalen Kolonne in den Tabellen 
bedeuten die Giirungserreger in der oben (S. 133) angefiihrten 
teihenfolge. Die Buchstaben a und b bedeuten Parallelversuche, 
die stets dem Sinne nach tibereinstimmen. Die beiden folgenden 
Kolonnen geben die gefundene Menge an Milchsaure, die nachste 
ihr optisches Verhalten und die letzte die Menge des gefundenen 
Kupfers bei den Zuckerbestimmungen an. 























Dextrose. 
20 ecm der urspriinglichen Drehung 
Lésung verbrauchen an : des in mg Kupfer 
ecm '/zo-norm.-NaOQH 50 ccm H,O 
vor nach gelosten gefunden 
der Extraktion Atherextraktes 
1. 22,9 | 20.8 — 0,54° 51,2 
2. 20,7 12,65 +t- 0,24° 0 
a. 20,1 15,1 + 0,22° 0 
4a. 247 | 22.0 +. 0,21° 57,8 
4b. 16.2 | 14,8 + 0,19” 85,4 
5, 45 | 195 4. 0,27° 50,4 
6. 33,2 | 29,4 — 1,16° Spuren 
: 304 | = 283 — 1,04° 
8. 8.1 4,0 — 0,10° 112,16 
Y, 6.3 3.6 ° 109.6 
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Fruktose. 
20 ccm der urspriinglichen Drehung 
Lésung verbrauchen an des in mg Kupfer 
ccm '/zo-norm.-NaOH 50 ccm H,O 
vor nach gelésten gefunden 
der Extraktion Atherextraktes 
1. 14,46 8.00 — 0,21° 116,48 
2a. 21,36 6,8 + 015° Spuren 
2b. 21,4 | 12.5 + 0,13° 0) 
3. 26,4 | 9,5 -+- 018° Spuren 
4. 20,5 | 16,0 +- 0,11° 96,8 
5. 27,48 | 19,5 + 0,11° 70,72 
6. 32,2 | 26,5 — 1,13° 45,56 
7. 27.3 | 23,3 — 0,91° 71,5 
8. 7,3 | 4.5 — 010° 134,64 
9. aa 4,0 0 127,2 
Galaktose. 
20 ccm der urspriinglichen Drehung 
Lésung verbrauchen an des in mg Kupfer 
ccm ‘/2o-norm.-NaQH 50 ccm H,O 
vor | nach gelésten gefunden 
der Extraktion Atherextraktes 
1. 8,77 6,5 — 0,04° 138,72 
2. 20,6 | 11,3 + (,11° 63,84 
3. 19,3 16,6 + 0,35° () 
4. 3,5 158.4 
5. 13,8 | 92 + 011° 121,68 
6. 23,11 19,3 0,86 ° 86.7 
7. 21,8 19,3 — (0,74° 89,6 
8. 0.6 3,8 +- O,11° 138,88 
9. 6,0 3,0 -+- 0,11° 141,6 
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{ohrzucker. 
————EEaEE 
20 ccm der urspriinglichen Drehung 
Losung verbrauchen an des in mg Kupfer 
eem 4/0-norm.-NaOH 50 ccm H,O 
" : gefunden 
von nach gelosten 
der Extraktion Atherextraktes 
I. 89 5.76 — 0,11° 229.1 
2 30.0 15.96 +. 027° 0 
3 26,9 20,2 +- 0,29° Spuren 
ba. 18,2 12,56 -+- 015° 180.48 
tb. 15.8 13,40 + 017° 191,2 
D. 21,5 17,56 + 013° 175.68 
7 16,62 12,2 — 034° 198,08 
a 7,9 9 - 0,05 ° 206.7 
4 7.0 48 () 150.24 
Maltose. 
20 ccm der urspriinglichen Drehung 
Losung verbranchen an des in mg Kupfer 
cem '/go-norm.-NaOH 50 cem HO 
a gefunden 
vor nach gelosten ' 
der Extraktion Atherextraktes 
l. 7.96 8,6 — 0,05° 2272 
2 24,4 2() 2 + 0),25° () 
5 19,76 18.0 + 0,17° Spuren 
‘. 23.7 20,0 verungliickt 143,5 
5 28.9 27,5 + 0,14° 109,6 
} 17.0 14,4 0,21 ° 191.5 
7 21.4 16.3 — 0,23 ° 167.68 
8. 7,2 4,0 ()° 193.4 
9, 6.4 5,6 0° 212,08 
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20 ecm der urspriinglichen Drehung 
Lésung verbrauchen an des in mg Kupfer 
ccm ‘/zo-norm.-NaOQH 50 ccm H.O 
vor nach gelisten gefunden 
der Extraktion Atherextraktes 
I. 34 — — 114.6 
2 15,30 74 + 0,14° 70,0 
j 29,0 25,4 - (21° 0 
i 3,4 —_ — 112,2 
) 10,2 7,8 0° 93,8 
6 84 ) H° L017 
Qg 5.0 1.4 — ().06° 91.1 
Mannit. 


Volumen der Nahrlisung: 400 ccm; Aciditit des Ather- 
extraktes der ungeimpften Lo6sung: 3,5 ecm !/20-normal-NaQOH. 
Da es an einer sicheren Methode fehlt, den unveriinderten 
Mannit zuriickzubestimmen, wurde blof die gebildete Siiure und 
ihr Drehungswinkel bestimmt. Zur Priifung, ob reine Milchsaure 
vorlag, wurden die Zinksalze hergestellt, deren Menge aber 
mit der der titrierten Saéure nie tibereinstimmte, es lag also ein 
Gemisch von Milchsiiure mit einer oder mehreren andern Siiuren 
(vielleicht Essigsaéiure) vor. 











20 ccm der urspriinglichen Liésung a ne 
verbrauchen an cem ‘/zo-norm.-NaOH |- 
50 ccm H,O gelésten 
vor nach J 
| Atherextraktes 
der Extraktion 

3 ) | _ - 

2 28.0 15.9 +-Q,21" 

} 20.9 15,2 +. 0,23" 

5) 20,1 17,2 0 

6 14,2 12,5 — 0,64" 

= 14,4 13,1 — 0,61" 

ee) -- 
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Mannose. 

Volumen der Nihrlésung: 80 ccm; auf 100 ccm aufgefiillt, 
20 cem titriert. Auf eine Atherextraktion muBte bei der kleinen 
Menge verzichtet werden. Die Aciditaét der ungeimpften Lésung: 
2.30 com NaOH. Von der auf 100 cem aufgefiillten L6sung 
wurden 50 cem auf 250 ccm verdiinnt und hiervon 30 ccm zur 
Analyse des Zuckers verwendet. —— In 100 ccm der urspriing- 
lichen Lésung waren 1,030 g Mannose enthalten. 














20 ccm der auf 100 ccm auf- 
gefiillten Lésung verbrauchen | mg Kupfer gefunden 
ecm '/go-norm.-NaOH | 





L 0 | 122.4 
2. y 4 | 69,36 
4, 8.9 | 104,56 
10.9 | 102,0 
6. 15.8 | 87,36 
7 14,5 | 90,08 
9 1,8 | 110.0 
Arabinose. 


Volumen der Niéhrlésung: 80 ecm: auf 100 ccm aufgefiillt, 
20 ccm titriert. Auf Atherextraktion wie weiterhin wegen der 
kleinen Mengen verzichtet. Aciditit der ungeimpften Losung: 
2.6 ccm | 20-normal-NaOH. Von der auf 100 ccm aufgefiillten 
Losung 50 ecm auf 100 ccm aufgefillt und hier Zuckeranalyse 
ausgefiihrt. 100 cem der urspringlichen Loésung enthielten 
0,512 g Arabinose. 











20 ccm der auf 100 ccm auf- 
gefiillten Lésung verbrauchen | mg Kupfer gefunden 
ecm '/go-norm.-NaOH | 





1. 39 | 156,24 
2 24,6 | 0 

3 22.3 | Spuren 
4 3.4 | 158.88 
5. 3,6 | 157,12 
6 3.4 | 158,16 


7 0) 160 
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Xylose. 


Behandlung wie bei Arabinose. Aciditaét der urspring- 
lichen L6sung: 2,40 cem !/20-normal-NaOQH: 100 ecm derselben 
enthielten 0,494 g Xylose. 

Deutliche Sa&uerung trat nur mit Bac. brass. ferm. (3.) 
ein und zwar verbrauchten 20 cem der auf 100 cem verdiinnten 
Losung 11,40 ccm '/20-normal-NaOH. Die Zuckerbestimmung 
ergab 120,48 mg Kupfer. 


Raffinose und Methylglykosid. 


Volumen der ursprtinglichen Losung: 80 cem; Aciditiit: 
0,83 ccm ! 20-normal-NaOH. Gehalt an Garsubstrat: !/2 g. Zur 
Analyse: Losung auf 250 ccm verdiinnt, hiervon 20 ccm mit 
!/20-normal-NaOH titriert; weitere Analyse wegen Mangels an 
Material nicht durchfiihrbar. 




















| 20 ccm der auf 250 cem | 20 ccm der auf 250 ccm 
| verdiinnten Raffinoselésung | verdinnten Xyloselésung 
| verbrauchen | verbrauchen 
ccm ‘/eo-norm.-NaOH an ccm ‘4/2o-norm.-NaOH 
| 

1. 1,60 1,48 

2. 2,30 5,10 

3. 10,2 7,9 

4. 5,4 1,92 

5D. 3.5 | 2 4) 

6. | 31 | 16 

(3 1,2 4,70 


Dulcit, Erythrit und Glycerin wurden von keinem 
der angewandten Giirungserreger zur Siiuerung 
verwendet. 

Zur tibersichtlichen Darstellung der direkten Versuchs- 
ergebnisse dient ihre Anordnung in den folgenden Tabellen. 
Die erste Vertikalkolonne derselben gibt das zur Nahrlosung 
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zugesetzte Giirsubstrat an; die zweite Kolonne enthalt die Sub- 
stratmenge, die nicht angegriffen wurde, in Prozent der ur- 
spriinglich zugesetzten (Substratrest in Prozent): die dritte die 
Menge an gebildeter Siure, als Milchsiure und in Prozent des 
angewandten Substrats berechnet (Séure gebildet in Prozent): 
die vierte die Summe der in der 2. und 5. Kolonne angegebenen 
Zahlen soll also im normalen Fall 100 betragen (Substratrest -- 
Milchsiiure); die fiinfte Kolonne gibt die Drehungsrichtung der 
Milchsiure — also das dem Lithiumsalze entgegengesetzte — 
an: die letzte Reihe enthiilt die Menge der aktiven, in Prozenten 
der gebildeten Siiure ausgedriickt (Prozent Milchsiure aktiv). 


1. Bacillus Beijerinekt. 

















, | Substrat- | ae 
Substrat- | Saure one Drehungs- Milch- 
rest gebildet | 1. Milch-|_ . saure 
a richtung dine 
in %o in %Jo saure 
Lo a 37 63 LOO d | 53 
Fruktose .. ... 73 2) 93 d | L8 
Galaktose .... | S7 12 QQ d | 13 
Rohrzucker . 82 13 95 | d | 32 
Maltose ..... 8S) {1 | 96 | d | 21) 
Milchzucker .. . 100 0 — | -_ | 7 
Mannit...... — () | an | —_ 
Mannose . 7 } 100 — | - 
Arabinmose .... Q7 5 102 | —_ | _ 
Xylose . 4 dei, tie a er ee 100 () _— | wan | acs 
Methylglykosid . 2 | | — | —- | = 


Raffinose. ... . _— 16 | _ 
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2. Bacillus brassicae fermentatae. 


























Substrat-| Sure |SUbstrat-) lo, Mitch- 
rest | gebildet Pl we aie saure 
“—" | nn Oe silieain richtung alia 
Dextrose . Q 41 41 | 35 
Fruktose . 0 17 17 | iM) 
Galaktose 37 27 6-4 | 18 
Rohrzucker . | (Q) 37 37 | 30 
Maltose 0 51 51 21 
Milchzucker 61 15 76 | | 32 
Mannit . 36 — | 24 
Mannose... 53 15 68 one — 
Arabinose (Q) 97 97 o= 
Xylose. 61 41 102 ~~ — 
Methylglykosid — 9,8 . 
{affinose... 3.3 — 
3. Bacillus Wehmeri. 
” Substrat- ‘ 
Substrat:| Sdaure vest Drehungs-/” Milch- 
rest | gebildet + Milch- tung saure 
in %o | in °%o sdure _— 
Dextrose. . () 49 8) 27 
Fruktose . j 0) 23 23 | 35 
Galaktose 0 38 38 | 4] 
{ohrzucker . () 47 47 25 
Maltose 0 41 41 | 18 
Milchzucker . 0) 60 60 | 14 
Mannit . -— 34 ~— | 28 
Arabinose 0) 86 86 — 
Xylose . 100 0 100 _ 
Methyiglkosid . — 16 -- 
Raffinose . | 21 — - 
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4. Bacillus Leichmanni I. 


























S on Substrat- | > Mile 
| rest - — 
rest j gebildet | 4 Milch-| . ee 
| 3 richtung | om 
” aktiv 
in “%o in 919 saure 
| | 
Dextrose ..... 41 68 | 109° | l 18 
Fruktose . 6d | 37 | 102 | 13 
Galaktose .... 100 0 — 100 _ _ 
| 
Rohrzucker. . . . 62 30 | 9? | 20) 
Maltose ..... 50 DO | 100 | verunglickt 
Milchzucker . . . 100 Oo |; 0 | — | = 
Mannose. .... 82 1+ 46 | eal | — 
Arabinose ... . 99 3 | 102 — | _ 
a 100 | 0) 100 | — | — 
Methylglykosid . 2.0 — 24; — | — a 
Raffinose. .. 2 | — | — 
5. Bacillus cucumeris fermentatl. 
a ' Substrat- | : 
Substrat- Saure penatrat Dre] ak ee Milch- 
rest | gebildet |, Milch- siiure 
. ae _* richtung btiy 
in °/o in °/o siure aktiy 
Dextrose... ..| 36 | 63 | 99 | 265 
Fruktose . 43 48 | | ] 10 
Gialaktose .... 7) 22 | Q7 ] | ?1 
Rohrzucker. .. . 60 41 | 101 l 12 
Maltose .... - | 37 6d 102 ] Y 
Milchzucker ... | 3 16 QQ i () 
Mannit...... | - 37 — i 0 
Mannose . | &1 19 100 | _— aan 
Arabinose .... | GS 4 102 — | 
i ae a 100 0 100 | — | _ 
Methylglykosid . . | = — 35 — ae 


Raffinose. .... | —~ 6 _— 








ly ° . ee - £7 
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6. Bacterium lactis acidi aus Prefhefe D. 














Substrat-|  Siure — Drehungs-| °/? Mileh- 
res “ 
rest gebildet |. Milch-| . sdure 
| a richtung aktiv 
in %%/9 in %o saure 
Lo ee 0 95 | 95 | d 80) 
Fruktose . 28 | 6d 93 d Rb 
Galaktose .... | 52 | 46 | 8 | d 87 
Maioee .«. «+s 69 | 34 | 103 | d | 26 
Milchzucker ... 9() 11 101 | | 0 
Mammit. .« . «> — 24 | — | d = 110 
Mannose..... 68 | 38 | 106 a= | aan 
Arabinose .... 4g 3 | whUdfhlUlé | a 
a 100 0 | 100 = 
Methylglykosid . . | | io | — ad 
Raffinose. .. . . a) ee - an 


\ 


7. Bacterium lactis acidi aus Prebhefe p. 























* an | Substrat- % Milcl 
Substrat-| Saéure | ,_ Drehungs- po eons 
res ” 
rest | gebildet L Milch- | } eee 
richtung ss 
a ae - aktiv 
in Jo in %o sdure 
| | = 
Dextrose. .... 0 | 91 | 91 d | 74 
Fr@mioge . . « - 44 | 54 YS | d | 82 
Galaktose .... 54 | Ad 98 | d | 75 
Rohrzucker. .. . 69 30 | 99 d | i) 
7 | 
Maltose ..... 59 4] ~ 100 d | 25 
ee ee a ee 102 
| | 
Mannose... . . 70 | 26 «106 | -- 
Arabinose .... 100 | () — 100 | oo | ~ 
. | 
oa ee 100 | 0 | 100 —_ 
Methylglykosid ..| — | 87 | — | — | — 


Raffinose..... “a oi -—- — | 
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8. Bacterium lactis acidi aus Prebhefe a,. 








Substrat- | 

















Substrat-! Sdaure a Drehungs- °/o Milch- 
rest, | gebildet | Milch- | | sdure 
| sas | richtung | aktiv 
in Qo in %/o | saure 
Dextrose. .... 84. 13 | 97 | d | 45 
Fruktose ..... | 86 Ad | 90,5 | d | = 100 
Gialaktose .... 87 5 | 92 | | 100 
Rohraucker. . .. | 73 9 | s2 ad | at 
Maltose «+». <«+ 68 8 | %6 | 0 
| 
9. Bacterium lactis acidi aus Prebhefe g. 
Substrat- Séaure Substrat- = } . 0% Milch- 
rest sebildet |, . a sdure 
in °o | in %Fo pron IG aktiv 
Dextrose. . 1. 82 | 12 O4. i | oO 
Fruktose.....| Sf | 4 85 i | ( 
Gialaktose ... . 8Y | 6 95 | | | SO 
Rohrzucker. .. . 50 | q D0 | 1 | (0) 
Rte ww se 78 8 86 | l | () 
Milchzucker . . . | 80 3 | 88 | da | 7 
a — () — | — 
Mannose. .... | QD | 5 100 wa | sel 
Methylglykosid . . . 0 — | — | 
Raffinose. .... — () — — | — 


Die Tabellen fiihren zu folgenden Schliissen: 


1. Sowohl Aldehyd- wie Ketonalkohole, sowie Stoffe mit 
Alkoholgruppen allein kinnen ein geeignetes Substrat ftir die 
Milchsiiuregiirung abgeben: ferner haben sich, der bisherigen 
Erfahrung gemaiB, Pentosen, Hexosen, Disaccharide und ein 
Trisaccharid und ein Glykosid als brauchbar erwiesen. Das 
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Verhalten der Disaccharide macht es héchst wahrscheinlich, 
dali wie bei der alkoholischen auch bei der Milchsiuregiirung 
dem Zerreifien der Kohlenstoffkette eine Hydrolyse vorangehen 
muh. So erklart wohl das Fehlen der Lactase die Unangreif- 
barkeit des Milchzuckers durch Bacillus Leichmann I, der Dex- 
trose verarbeitet.!) 

Welche bestimmte Konfiguration das Substrat besitzen 
mu, um angegriffen zu werden, kann man bisher wohl nicht 
sagen.?) Die drei unangegriffenen Stoffe Glycerin, Erythrit und 
Dulcit sind optisch inaktiv, die beiden zuletzt genannten durch 
intramolekulare Kompensation. 

In welcher Weise Mannit und die Pentosen zerfallen. 
ferner ob mitunter gebildete andere Siauren als Milchsiiure mit 
der Girung direkt zusammenhiingen, kann aus den bisherigen 
Versuchen nicht erschlossen werden.*) 

2. Die Menge der gefundenen Milchsiiure korrespondiert 
mit der des urspriinglich vorhandenen und der tibrig gebliebe- 
nen Substrates oftmals in der Weise, dafi kein Verlust erfolgt 
ist. In anderen Fiillen, wie bei Bb. brass. ferm. und B. Weh- 
mer ist dagegen stets ein Defizit vorhanden. Der erste Fall 
beweist, dafi die optische Aktivitét nicht etwa immer so ent- 
standen ist, dal} allein inaktive Saure gebildet wurde, von der 
eine Modifikation oxydiert oder sonst verandert wurde, eine 
Ansicht, die Ofters ausgesprochen wurde. 

3. Die entstandene Milchsiure ist in den meisten Fallen 
optisch aktiv, seltener stellt aber die gesamte Milchséure 
einen isolierten Antipoden dar, sondern zumeist ist eine er- 
hebliche Menge inaktiv und nur ein Teil aktiv, wie das auch 
Harden gefunden hat. 

4. Von 2 Fallen abgesehen (B. lac. ac. a, und Bb. lac. 
ac. g) findet man, daf die optische Aktivitaét der entstandenen 
Siure unabhiingig vom Substrat ist (sofern dieses nur tiber- 
haupt angreifbar ist) und allein von der Natur des Garungs- 


1) Vgl. aber gerade zu dem Vers. mit Bac. Leichmann Lafar 
Handb. 2. Aufl., Bd. Il, S. 92. 
*) Vgl. auch Harden, l. c. 


3) Es besteht die Absicht, diese Frage weiter zu untersuchen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 11 
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erregers abhingt. Eine Art Gérungserreger liefert einen 
UberschuBS von stets derselben optischen Modifikation 
oder die inaktive Siéiure allein aus verschiedenen Sub- 
straten. Was die angefiihrten beiden Ausnahmen betrifft, so 
liegt im Falle des B. lac. ac. g die Frage so, daB aus Galaktose 
die l- und aus Milchsiiure die d-Modifikation gebildet worden sein 
soll, wiihrend Dextrose die i-Milchséure lieferte. Es ist unter 
diesen Umstiinden wohl nahezu gewib, dab es sich um ein Ver- 
sehen bei der Ablesung eines Drehungswinkels handelte, zumal 
die fraglichen Winkel sehr klein waren. Auch ist der Gedanke 
nicht von der Hand zu weisen, dai andere optisch aktive Stoffe 
kleine Stdrungen hervorgerufen haben kiénnten. Ebenso ist bei 
der sehr groBben Anzahl von tibereinstimmenden Fiillen die An- 
nahme sehr berechtigt, daB auch bei dem zweiten Ausnahme- 
fall (B. lac. ac. a, — Galaktose) ein Versehen vorliegt, da es 
sich auch wiederum um einen sehr kleinen Winkel handelt. 
Man darf also wohl annehmen, dafi der oben ausgesprochene 
Satz ohne Einschriinkung gilt. 

Ks friigt sich, wie die gemachten Beobachtungen mit 
unseren iibrigen Kenntnissen von der Enzymwirkung in Uber- 
einstimmung zu bringen sind. Stellt man sich auf den Stand- 
punkt der streng spezifischen Wirkungsweise der Enzyme, so 
kOnnte man wohl annehmen, dab sich zwei verschiedene En- 
zyme in den Pilzen befinden, eines, das die d-, und eines, das 
die |-Modifikation der Milchsiiure bildet. Das, welches schneller 
wirkt oder reichlicher vorhanden ist, liefert den merkbaren 
Uberschu8 der einen Modifikation; ist nur das eine Enzym 
vorhanden, dann bildet sich die eine Modifikation rein; wirken 
beide gleichmiibig, dann entsteht i-Milchsaure. 

Kine andere modgliche Annahme ist, daf nur ein Enzym 
vorhanden ist, das sowohl die Bildung der d- wie die der l-Modi- 
likation, aber zumeist verschieden schnell und damit in der 
Regel einen Uberschu8 der einen Form veranlaBt; der Unter- 
schied der katalytischen Wirkung kann sogar so grof sein, 
daf} das Maximum an zu bildender Saéure schon in der einen 
Modifikation geliefert ist, bevor eine merkbare Menge der Anti- 
poden noch vorhanden ist. Diese Annahme basiert auf den 
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Erfahrungen, wie sie auf biologischem Gebiete von H. D. Dakin,') 
A. Mae Kenzie und A. Harden,?) R.O. Herzog und A. Meier*) 
gemacht wurden, und entspricht vollig der von Bredig und 
Fajans*) an der Hand von quantitativen Messungen entwickel- 
ten Theorie der stereochemisch beeinflubten Katalyse. Von der 
zuerst entwickelten Anschauung hat sie den Vorzug grOferer 
Kinfachheit und daher groéBerer Wahrscheinlichkeit. 

Welcher Erkliirung man sich aber auch zuneigt, man wird 
kaum der Annahme entgehen kdénnen, dali sich zuniichst ein 
racemischer oder inaktiver Stoff aus dem Garsubstrat 
bilden muf, etwa Glycerinaldehyd *) oder Dioxyaceton, ®) Sub- 
stanzen, aus denen erst weiter die Milchséure hervorgeht. Na- 
tiirlich besteht auch die Moglichkeit, an die Mitwirkung mehrerer 
Enzyme zu denken. 

Wir kommen also zu der Auffassung, dafi die Form 
der gebildeten Milchsiure — bis auf ihre Angreifbar- 
keit durch das Enzym — nicht von der Konfiguration 
des Substrates, sondern nur von der Natur des Fer- 
mentes und der von ihm (und anderen Faktoren) erteilten 
Reaktionsbeschleunigung abhingt, die ein bei der Um- 
wandlung sich bildendes, héchstwahrscheinlich inak- 
tives oder racemisches Zwischenprodukt erleidet. 


') Journ. of Physiology, Bd. XXX, S. 253 (1904), Bd. XXXII, 
S. 199 (1905). 

2) Proc. chem. Soc., Bd. XIX, S. 18 (1903). 

3) Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 57 (1909). Es sei hier auch noch 
auf folgenden Versuch hingewiesen. Brachte man Penicillium glaucum 
in Bierwiirze, der das Ammonsalz von inaktiver Mandelsiure zugesetzt 
war, zur Entwickelung, so war nach 2 Monaten unter der nicht ange- 
sriffenen Saéure ein erheblicher Teil linksdrehend. Wurde erst zu den 
auf Bierwiirze gewachsenen Pilzen i-mandelsaures Ammon gebracht, so 
blieb die rechtsdrehende Moditikation tibrig. 

4) Ber. d. D. chem. Ges., Bd. XXXXI, S. 752 (1908). 

5) Wohl u. Oesterlein, das., Bd. XXXIV, S. 1139 (1901), ferner 
Bd. XXXIII, S. 3093 (1900), vgl. auch Nef, Ann. d. Chem., Bd. CCCXXXV, 
S. 254. 

6) P. Boysen-Jensen, Ber. d. D. bot. Ges., Bd. XXVla, S. 666 (1908). 
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Zur Bestimmung von Mannose, Arabinose, Xylose 
und hydrolysiertem Milchzucker. 


Von 


R. O. Herzog und F. Horth. 


(Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule in Karlsruhe.) 
(Der Redaktion zugegangen am 19. April 1909.) 


Fiir die Durchfiihrung der im Vorstehenden mitgeteilten 
Untersuchung war es notig, in LOsungen der oben genannten 
Stoffe den Gehalt an ihnen festzustellen. Wenn auch fiir 
Arabinose und Xylose') Angaben zur Bestimmung vorliegen, 
zogen wir doch vor, wie bei den tibrigen Zuckeranalysen, nach 
Kjeldahl?) vorzugehen, und haben demnach mit mdglichst 
reinen LOsungen Versuche nach dessen Vorschriften angestellt. 
deren Ergebnisse kurz mitgeteilt sein mogen. 

In einem Erlenmeyerschen Kolben von ca. 150 ccm 
Inhalt bringt man 30 ccm Fehlingscher LOsung und 30 ccm 
der ZuckerlOsung und verdiinnt hierauf genau auf 100 ccm. 
Dann leitet man einen Wasserstoffstrom durch die Fliissigkeit 
(doppelt durchbohrter Kork) und erhitzt wahrend genau 20 Mi- 
nuten durch Einstellen in ein kochendes Wasserbad. Das ge- 
bildete Kupferoxydul wird in einem Soxhletschen Asbest- 
rohrchen abfiltriert. Nach sorgfiltigem Auswaschen mit heifem 
Wasser, Alkohol und Ather wird das Oxydul im Luftstrom 
leicht in Oxyd tibergefiihrt. Dann wird gewogen. 

Die Hydrolyse des Milchzuckers geschah in folgender 
Weise:*) 50 com der ungefihr 1°/oigen Loésung werden im 


') Scheibler, Ladenburgs Handworterbuch d. Chem., S. 663. — 
Stone, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XXIII, S. 3795 (1891). — 
Weiser u. Zaitschek, Landw.Versuchsstationen, Bd. LVIII, 5. 219 (1896) 

*) Zeitschrift f. anal. Chem., Bd. XXXV, 5S. 344 (1896). 

*) Vgl. Ost, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXIII, S. 3006 (1890). 








Zur Bestimmung von Mannose usw. 153 


250cem-Mefkolben mit 1g (= 0,55 ccm) konzentrierter Schwefel- 
siure versetzt und wiihrend 4 Stunden auf dem siedenden 
Wasserbade unter zeitweiligem Ersatz des verdampften Wassers 
erhitzt, darauf abgekiihlt, neutralisiert und bis zur Marke auf- 
cefiillt. Wie auch sonst werden 30 ccm zur Analyse verwendet. 
Die angegebene Menge des Milchzuckers bezieht sich auf die 
nicht hydrolysierte Substanz. 

Die folgenden ersten vier Tabellen geben zuniichst die 
Versuchsresultate bei Anwendung verschiedener Zuckerkonzen- 
trationen an. Die vier weiteren Tabellen sind aus den Ver- 
suchen abgeleitet und dienen zur Berechnung fiir Analysen 


nach der angefiihrten Methode. 






































Milchzucker. Mannose. 
mg Milchzucker mg Kupfer mg Mannose mg Kupfer 
17 = nf . 
‘54 04,0 106.5 201,1 
26,4 23,4 
28.7 ow 79,9 | 157.9 
31; 63,4 | 
| 62.1 125,4 
49.6 | 96.6 | 
92,8 103.7 4.4 91.5 
a7,4 113;1 | 
88.0 172.1 26.6 97,3 
95,7 190,0 ais i 
) ol, 
106,2 195,d 
Arabinose. Xylose. 
mg Arabinose mg Kupfer mg Xylose mg Kupfer 
85,2 175.4 100.3 191.8 
74,9 195,35 80.3 154.9 
63,9 135,3 60,2 121.3 
42.6 91.6 M)1 | 82.9) 
31,9 70,0 30.1 63.) 


16.0 37,0 15,0 54,4 
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Milehzucker. Mannose. 
mg Milchzucker mg Kupfer mg Mannose mg Kupfer 

2) | 42.2 15 34.6 
25 | 51,6 20 44,5 
30 | 61,3 25 54,0 
3d 70,9 30 63,8 
4M) | 80.5 35 73,5 
45 | 90,0 4) 83.0 
50 | 99.6 45) 92.6 
DD | 109.3 50 102.3 
60 | 118.9 55 112.0 
65 | 128.5 60 121,5 
70 | 138,0 65 130,7 
75 | 147,7 70 140,0 
80 | 157,3 75 148.9 

85 | 166,7 80 158 

O() 175,4 8) 166 
95 | 183.3 90 174,2 
100 | 191.2 95 182,2 
105 | 199.5 100 | 190,5 
| 105 198.7 

Arabinose. Xylose. 
mg Arabinose mg Kupfer mg Xylose mg Kupfer 

15 | 35 15 | 34.4 
2) 15,2 ” | 44,0 
ox Bee 25 | 53,5 
" | woe 30 | 63,5 
30 66,2 35 | 727 
35 76,2 4A) 82.5 
L) 86,5 45 | 92.3 
5 96.6 50 | 101.7 
| s 55 | 1115 
50 107,0 60 421.0 
55 117,2 65 | 129.5 
60 127,3 70 | 137,6 
6d 137.5 7 | 146,0 
70 146.6 80 | 154,3 
85 | 163,4 
7) 156.2 9) | 172.65 
80 16,5 95 182,0 


8) 175 100 191.4 








Uber die zur Darstellung von Cholin, Betain und Trigonellin 
aus Pflanzen verwendbaren Methoden und iiber die quantitative 
Bestimmung dieser Basen. 

Von 


E. Schulze. 


(Aus dem agrikultur-ehemischen Laboratorium des Eidgen. Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. April 1909.) 


Bekanntlich findet sich das Cholin in den Pflanzen in 
sehr groBber Verbreitung vor; ich habe es z. B. in allen darauf 
untersuchten Pflanzensamen gefunden. Hiiufig wird das Cholin 
begleitet von Betain oder von Trigonellin. Es ist daher 
von Wichtigkeit, gute Methoden zur Abscheidung dieser Basen 
aus den Pflanzenextrakten zu besitzen. Lassen sich diese Me- 
thoden in solcher Weise ausfiihren, daf sie auch Aufschluf 
uber die Quantitiit geben, in der jene Basen in den Pflanzen 
enthalten sind, so wird selbstverstiandlich ihr Wert dadurch 
noch erhoht. 

Das von mir zur Abscheidung der genannten Stickstoff- 
verbindungen aus den Pflanzenextrakten verwendete Verfahren, 
das ich in friiher publizierten Abhandlungen ') beschrieben habe, 
beruht darauf, daf diese Stoffe durch Phosphorwolframsiiure ge- 
fallt werden, und dafi ihre salzsauren Salze mit Mercurichlorid in 
Wasser und in Weingeist schwer losliche, gut krystallisierende 
Doppelverbindungen geben; um sie voneinander zu trennen, 
benutzte ich vorzugsweise die ungleiche Loslichkeit ihrer Chloride 
in kaltem absolutem Alkohol. Die Frage, inwieweit dieses 
Verfahren zu quantitativen Bestimmungen sich verwenden libt, 
habe ich in jenen Abhandlungen offen gelassen und mich darauf 





1) Landwirtsch. Versuchsstationen, Bd. XLVI, S. 23 u. Bd. LIX, 5S. 344. 
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beschriinkt, Zahlen fiir die aus einigen Objekten erhaltene Aus- 
beute an Cholin und an Betain mitzuteilen. 

Vor einigen Jahren hat Stanék!) ein Verfahren zur Dar- 
stellung von Cholin und Betain aus Pflanzenextrakten beschrieben. 
das auf der Fillbarkeit dieser Basen durch Kaliumtrijodid be- 
ruht und nach Angabe des genannten Autors auch zu Quantitiits- 
bestimmungen verwendbar ist. In einer der zitierten Abhand- 
lungen bespricht Stanék das von mir beschriebene Verfahren 
und fiihrt dann fort: «Ich habe nun versucht, eine geeignetere 
Methode auf Grund der Fiillung der Basen durch Kaliumperjodid 
auszuarbeiten.» Wenn Stanék durch diese Worte das von 
mir beschriebene Verfahren fiir wenig geeignet, das seinige 
aber fiir besser erklaren will, so muf ich dagegen auf das 
bestimmteste Einsprache erheben. Das Verfahren Stanéks 
ist nicht nur nach den von diesem Autor selbst gemachten 
Angaben, sondern auch nach den Resultaten, die A. Kiesel?*) 
bei Anwendung desselben in meinem Laboratorium erhielt, mit 
Miingeln verschiedener Art behaftet. Ich werde weiter unten 
darauf zuriickkommen; zunachst will ich noch einige Worte 
iiber das von mir angewendete Verfahren sagen und auch die 
Frage erértern, ob dasselbe sich auch zur quantitativen Be- 
stimmung des Gehalts der Pflanzen an Cholin, Betain und 
Trigonellin eignet. Zuvor aber sei noch bemerkt, dah schon 
von L. Brieger®) die Fallbarkeit des Cholins und des Betains 
durch Mercurichlorid in alkoholischer Lésung zurIsolierung dieser 
Basen verwendet worden ist. 

Zur Darstellung von Cholin, Betain und Trigonellin aus 
Samen und Keimpflanzen verwendete ich anfangs weingeistige 
Extrakte aus diesen Materialien; spiater zog ich es vor, wisse- 
rige Extrakte fiir diesen Zweck zu benutzen. Denn man ist 
nicht sicher, daB jene Basen durch Weingeist aus den Unter- 
suchungsobjekten vollstiindig extrahiert werden; auch kann es 


'! Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 280; Bd. XLVII, S. 83 und 
Kd. XLVII, S. 334. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LUI, S. 215. 

°) L. Brieger, Die Ptomaine, Bd. I, IL u. If, Berlin bei Hirsch- 
wald, 1885-——1886. 
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nicht fiir unmoglich erkliért werden, dafb bei Verarbeitung wein- 
ceistiger Extrakte die darin enthaltenen Phosphatide unter Ab- 
spaltung von Cholin partiell zersetzt werden, wiihrend wiisserige 
Pflanzenextrakte, so viel bis jetzt bekannt ist, keine Phospha- 
tide enthalten.'!) Die Extrakte wurden zuniichst stets von den 
durch Bleiessig fillbaren Bestandteilen befreit, dann in zweierlei 
Weise verarbeitet. Entweder wurde die zuvor mittels Schwefel- 
wasserstoff vom Blei befreite Fliissigkeit eingedunstet, der Ver- 
dampfungsriickstand mit kochendem Weingeist behandelt, die 
vom Kuckstande getrennte weingeistige LOsung mit einer alkoho- 
lischen Mercurichloridsolution versetzt — oder man fillte die 
Basen aus dem Extrakt mittels Phosphorwolframsiure, zerlegte 
den Niederschlag mittels Kalk oder Baryt, dunstete die dabei 
erhaltene BasenlOsung unter Zusatz von Salzsiiure ein, behan- 
delte den Verdampfungsrickstand mit heibem Weingeist und 
versetzte die LOsung mit Mercurichlorid. 

Nachdem nachgewiesen worden war, dal} in den Samen 
und Keimpflanzen Arginin in grofer Verbreitung vorkommt 
und héufig von Lysin und Histidin sowie von Alloxurbasen be- 
cleitet wird, suchten wir meistens neben den oben genannten 
auch diese Basen zu isolieren. Aus der bei Zerlegung des Phos- 
phorwolframsdureniederschlages erhaltenen mit Salpetersiure 
neutralisierten LOsung wurden durch Silbernitrat zuniichst die 
Alloxurbasen, dann durch Silbernitrat und Barytwasser in be- 
kannter Weise das Histidin und das Arginin gefallt; die im Filtrat 
vom Argininsilberniederschlage noch enthaltenen Basen fiihrten 
wir wieder in Phosphorwolframsaéureverbindungen tiber, zer- 
legten den Niederschlag wieder durch Baryt und dunsteten die 
dabei erhaltene Losung, nach Entfernung des tiberschiissigen 
Baryts, unter Zusatz von Salzsiure?) zur Trockene ein. Die in 
dieser Weise erhaltenen Chloride der Basen wurden dann mit 
Weingeist behandelt, die LOsung mit Mercurichlorid versetzt. 

In jedem Falle wurden also das Cholin, das Betain und 


') Jedenfalls nicht nach dem Versetzen mit Bleiessig, Dah bet 
Darstellung der Extrakte Phosphatide durch Hydrolyse zersetzt werden, 
ist bis jetzt nicht nachgewiesen. 

*) Es ist zweckmiafig, mit Salzsdéure stark anzusduern. 
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das Trigonellin in Quecksilberdoppelsalze iibergefiihrt. Letztere 
wurden durch Umkrystallisieren aus heifem Wasser unter Zu- 
satz von etwas Mercurichlorid gereinigt, dann mittels Schwefel- 
wasserstoffzerlegt. Die vom Schwefelquecksilber durch Filtration 
getrennte Loésung wurde eingedunstet, der Verdampfungsriick- 
stand im Vakuumexsikkator vollstandig ausgetrocknet, dann 
zur Extraktion des salzsauren Cholins mit kaltem absolutem 
Alkohol behandelt. Da anzunehmen war, daf eine kleine Menge 
von Betainchlorid oder Trigonellinchlorid neben salzsaurem 
Cholin durch kalten, absoluten Alkohol gelést wurde, so dun- 
steten wir die Cholinchloridl6sung wieder ein und behandelten 
den Verdampfungsriickstand, nachdem er im Vakuumexsikkator 
getrocknet worden war, wieder mit kaltem, absolutem Alkohol. 
Die so erhaltene LOsung lieferte beim Eindunsten Cholinchlorid, 
das wir in der Regel in das gut krystallisierende Chlorplatinat 
uiberfiihrten. !) 

Den Beweis dafiir, dai auf diesem Wege auch aus Ob- 
jekten, die neben Cholin noch Betain oder Trigonellin enthielten, 
reine Cholinpraparate gewonnen werden konnten, liefern u. a. 
die Zahlen, die bei Bestimmung des Platingehaltes der Cholin- 
platinchloridpriparate erhalten wurden.?) Denn diese Zahlen 
liegen dem theoretischen Werte (31,6°/o Pt) sehr nahe oder 
iibersteigen denselben sogar um einen geringen Betrag, was 
nicht mdglich wire, wenn die analysierten Praparate ein Platin- 
doppelsalz des Betains oder des Trigonellins als Beimengung 
enthalten hiitten. Auch die fiir den Goldgehalt der Cholingold- 
ehloridpriiparate gefundenen Zahlen stimmten mit dem theore- 
tischen Werte sehr gut tiberein, woraus ebenfalls zu schliefen 
ist, daf wir auf dem angegebenen Wege das Cholin vom Betain 
und Trigonellin vollstindig trennen konnten. 

) Zu diesem Zwecke wurde die alkoholische Lésung des Chlorids 
mit alkoholischer Platinchloridsolution versetzt. Verwendet man dabe! 
Losungen der beiden Substanzen in absolutem Alkohol, so ist die Fallung 
nach Gulewitsch (Diese Zeitschr., Bd. XXIV, S. 529) fast quantitativ, 
vorausgesetzt, daf§ das Cholin rein war. 

*) Ich verweise in betreff dieser Zahlen auf die Abhandlungen, die 


von mir in den Landwirtschaftl. Versuchsstationen, Bd. XLVI, S. 23 und 
in dieser Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 507 ver6ffentlicht worden sind. 
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Der bei Behandlung des trockenen Chloridgemenges mit 
kaltem absolutem Alkohol verbliebene Riickstand bestand in 
den von uns ausgefiihrten Versuchen entweder aus dem Chlorid 
des Betains oder aus demjenigen des Trigonellins; ein gleich- 
zeiliges Vorkommen dieser beiden Basen in einer Pflanze haben 
wir bisher niemals beobachtet.!) Wéihrend es schwierig ist, 
bei der Trennung der Chloride mit Hilfe von kaltem absolutem 
Alkohol das salzsaure Cholin vollkommen frei von den Chlo- 
riden der anderen beiden Basen zu erhalten, ist es dagegen 
sehr leicht, das Betainchlorid und das Trigonellinchlorid vom 
Cholin vollstandig zu befreien. Man hat zu diesem Zwecke 
nur notig, die genannten Chloride aus Wasser oder aus ver- 
diinntem Alkohol umzukrystallisieren; das Cholinchlorid geht 
infolge seiner Leichtléslichkeit dann in die Mutterlauge tber. 
Ohne Zweifel geniigt aber auch in der Regel mehrmalige Be- 
handlung des Chloridgemenges mit kaltem absolutem Alkohol 
zur vollstindigen Entfernung des Cholinchlorids. 

Es sei hier noch erwiéhnt, daB man die Fillung der Basen 
durch Mercurichlorid statt in alkoholischer auch in wisseriger 
Losung ausfiihren kann. Selbstverstiindlich empfiehlt es sich, 
in dem einen wie in dem andern Falle, die von den Queck- 
silberdoppelsalzen abfiltrierten Mutterlaugen einzuengen, um 
von den darin geldst gebliebenen Salzen noch einen Teil zu 
gewinnen. 

Dafi zur Reindarstellung der im vorigen genannten Basen 
ihre Uberfiihrung in Quecksilberdoppelsalze von groBem Nutzen 
ist, laBt sich leicht erkennen.?) Indem man diese Doppelsalze 


1) Die von Stanék (Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, 5S. 334) gemachte 
Angabe, daf\ in den Samen von Trigonella von Jahns Betain neben Tri- 
gonellin, in den Stachysknollen von A. von Planta Betain neben Sta- 
chydrin gefunden worden sei, muf ich fiir irrtiimlich erklaren. Bis jetzt 
hat man meines Wissens niema!s Betain neben Trigonellin oder Stachy- 
drin nachgewiesen. 

2) Der Wert dieser Methode ist schon durch die von L. Brieger 
gemachten Beobachtungen bewiesen worden. In seinem Werke iiber 
Ptomaine, 2. Abteilnng. S. 54, spricht sich der genannte Autor folgender- 
mafen aus: Bereits friiher hatte ich das neutrale Bleiacetat und das 
(Juecksilberchlorid als in vorziiglicher Weise zur Isolation der Ptomaine 
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durch Zusatz von Mercurichlorid zu einer weingeistigen Lésung 
der beziiglichen Chloride darstellt, entfernt man diejenigen 
}asen, deren Quecksilberdoppelsalze in Weingeist léslich sind.') 
Durch Umkrystallisieren aus heifem Wasser kann man ferner 
jene Doppelsalze sowohl von den in Wasser unloslichen Queck- 
silberverbindungen, die ihnen zuweilen beigemengt sind, als 
auch von denjenigen Verbindungen befreien, die sich nicht in 
Weingeist, aber in Wasser leicht l6sen. Sodann ist noch darauf 
aufmerksam zu machen, daB man jene Doppelsalze durch frak- 
tionierte Krystallisation partiell von einander trennen kann, 
denn das Betainquecksilberchlorid ist in kaltem Wasser leichter 
lOslich, als das Cholinquecksilberchlorid; wenn man ein Ge- 
menge der beiden Doppelsalze wiederholt aus Wasser umkry- 
stallisiert und dabei stets den in Wasser am schwersten lés- 
lichen Teil der Krystalle aufsammelt, so erhiilt man ein fast 
nur aus Cholinquecksilberchlorid bestehendes Produkt. Hin und 
wieder habe ich noch eine andere Reinigungsoperation in An- 
wendung gebracht; durch Schlemmen mit Hilfe der Mutterlauge 
wurde eine dem Anschein nach amorphe Quecksilberverbindung 


geeignet erkannt. Besonders bewdahrte sich das in Alkohol geléste Queck- 
silberchlorid. Es wurde deshalb die alkoholische Lésung, welche die 
Chlorhydrate der Ptomaine enthielt, mit tiberschiissigem alkoholischem 
Quecksilberchlorid versetzt und nun 24 Stunden lang stehen gelassen. 
Der Quecksilberniederschlag wurde alsdann mit recht viel heifem Wasser 
gekocht und vom Unléslichen abfiltriert. Durch diese Manipulation glickte 
es, die in den Alkohol iibergetretenen Peptone und Albuminate vollstindig 
herauszuwerfen, da derartige Verbindungen selbst in kochendem Wasser 
absolut unldslich sind, wihrend alle Quecksilberdoppelverbindungen der 
organischen Ammoniake in. kochendem Wasser lislich sind. Auferst 
schwer ldslich, selbst in heifiem Wasser, ist allerdings das Quecksilber- 
doppelsalz des Cholins, eine Eigenschaft, die man leicht zur vdolligen 
Abscheidung des Cholins von den tibrigen Basen benutzen kann. Beim 
Erkaltenlassen des die Quecksilberverbindungen enthaltenden Filtrats kry- 
stallisiert nimlich das Quecksilbercholin alsbald vollstandig aus, wihrend 
die iibrigen Basen in Lisung bleiben. Diese Methode laft sich auch. 
wie ich hier gleich bemerken will, zur Darstellung des Cholins aus Organen 
mit Vorteil an Stelle der usuellen kostspieligen Platinfallung verwerten. 

‘) Als solehe Basen sind das Guanidin und das Phenylithylamin 


Zu nennen. 
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entfernt, die in einigen Fallen dem Cholinquecksilberchlorid in 
kleiner Quantitiét beigemengt war. 

DaB es vorteilhaft ist, bei der Abscheidung von Cholin, 
Betain und Trigonellin aus Pflanzenextrakten die Phosphor- 
wolframséure durch das von Stanék verwendete Kaliumtri- 
jodid zu ersetzen, muf ich in Abrede stellen. Ich stiitze mich 
dabei auf verschiedene Tatsachen. Da die Pflanzenextrakte 
beim Einengen sich hiufig dunkel farben und da sie mit Sta- 
néks Reagens einen fast schwarzen Niederschlag geben, so 
ist es nicht leicht, den Punkt, an welchem die Fiallung der 
Basen vollstandig ist, sicher zu erkennen (ein Uberschu8 des 
Reagens wirkt aber lésend auf den Niederschlag). Die meist 
blige Beschaffenheit!) der Niederschlige bedingt beim Ab- 
iltrieren und Auswaschen gewisse Schwierigkeiten. ?) 

Man wiirde sich iiber diese Ubelstiinde eher hinwegsetzen, 
wenn man sicher wiire, dafi in den durch Kaliumtrijodid in 
den Pflanzenextrakten hervorgebrachten Niederschligen keine 
anderen Stickstoffverbindungen als Cholin, Betain und Trigo- 
nellin enthalten sind. Dies ist aber nicht der Fall. Die Zahl 
der durch das genannte Heagens fiillbaren  stickstoffhaltigen 
Pflanzenbestandteile ist nach Stanéks eigenen Angaben recht 
betriichtlich; aufer den von ihm aufgeziihlten Stoffen zeigen 
aber wahrscheinlich noch einige andere, deren Natur bis jetzt 
nicht bekannt ist, das gleiche Verhalten. Denn in den Samen 
und in den Keimpflanzen von Cucurbita Pepo, die von A. Kiesel, 
loc. cit., bei der Priifung des Stanékschen Verfahrens als Ver- 
suchsobjekte benutzt wurden, finden sich, so weit dies bis jetzt 
bekannt ist, neben Cholin weder Betain und Trigonellin, noch 


') In einer Erwiderung auf Kiesels Kritik sagt Stanék (Diese 
Zeitschrift, Bd. LIV, S. 354), dafs es ihm bei Darstellung von Cholin und 
Betain aus Riibenmelasse gelungen sei, die lige Beschaffenheit der Nieder- 
schlaige durch Zusatz von Jod zu beseitigen; doch ist es fraglich, ob dies 
in allen Fallen méglich ist (einige von mir ausgefiihrte Versuche schienen 


nicht dafiir zu sprechen). 

?) Wobei noch in Betracht kommt, daf die Fillung durch reines 
Wasser allem Anschein nach langsam hydrolysiert, durch einen Uber- 
schufi des Reagens langsam gelést wird; das Auswaschen kann also unter 
Umstinden mit Verlusten verbunden sein. 
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echte Alkaloide vor; trotzdem aber lieferten die in den von 
Kiweil} befreiten Extrakten durch Kaliumtrijodid hervorge- 
brachten Niederschliige bei der Zerlegung nicht reines Cholin, 
sondern ein Gemenge dieser Base mit anderen Stoffen, deren 
Kntfernung betriichtliche Miihe verursachte. Durch Kalium- 
triodid wird also, ebenso wie durch Phosphorwolframsiure, 
aus den Pflanzenextrakten in der Regel ein Stoffgemenge ge- 
fillt, das man zerlegen mub, um zur Reindarstellung von Cholin 
und anderen Basen zu gelangen. Dabei kann die Uberfiihrung 
dieser Basen in ihre Quecksilberdoppelsalze gute Dienste leisten. 
Mag man nun aber auf diesem oder auf einem anderen Wege 
jenes Ziel erreichen wollen, so ist es doch keinenfalls von Vor- 
teil, als Féllungsmittel fiir das Basengemenge statt der von 
mir benutzten Phosphorwolframséure das Kaliumtrijodid anzu- 
wenden. Allerdings werden durch das zuerst genannte Reagens 
auch Arginin, Lysin und Histidin geféllt, wahrend diese Basen 
durch Kaliumtrijodid nicht niedergeschlagen werden: die Tren- 
nung derselben vom Cholin und Betain bietet aber, wie aus 
den von mir gemachten Darlegungen zu ersehen ist, gar keine 
Schwierigkeiten dar. Auf die Frage, welchen Nutzen man von 
Staun¢ks Verfahren fiir die Trennung des Cholins vom Betain 
und fiir die quantitative Bestimmung dieser Basen ziehen kann, 
werde ich weiter unten zuriickkommen: ich werde dort auch 
noch das Verfahren, welches Jahns,!) unter Anwendung des 
Kaliumwismutjodids, zur Darstellung des Trigonellins und zur 
Trennung dieser Base von Cholin verwendet hat, kurz besprechen. 

Was ich im vorigen iiber die zur Darstellung von Cholin, 
Betain und Trigonellin aus Pflanzenextrakten verwendbaren 
Methoden gesagt habe, griindet sich auf Erfahrungen, die von 
mir und meinen Mitarbeitern teils schon friher, teils erst in 
neuerer Zeit gemacht worden sind. Ich habe vor kurzem u. a. 
noch einmal die Basen untersucht, die in den als Abfall des 
Miillereiprozesses erhaltlichen « Weizenkeimen>»?) sich vorfinden. 


Berichte der D. Chem. Gesellschaft, Bd. XVIII, S. 2521 u. Bd. XX, 
S. 2840. sowie Archiv der Pharmacie, 3. Reihe 24, S. 985. 
*; Dieses Material besteht aus Embryonen, denen jedoch vielfach 


keine Teilchen des Endosperms anhaften. 
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S. Frankfurt und ich!) haben aus diesem Material Cholin und 
Betain isoliert: spiiter fand ich darin auch Arginin.?) In den 
jetzt untersuchten Keimen fanden sich neben diesen Basen noch 
einige andere in kleiner Menge vor. Da es bemerkenswert ist, 
dafi auch unter diesen Umstiinden das im tibrigen beschriebene 
Verfahren zur Darstellung von Cholin und Betain mittels Phos- 
phorwolframsiiure und Mercurichlorid nicht an Brauchbarkeit 
verlor, so will ich tiber die bei Untersuchung dieser Keime 
erhaltenen Resultate im folgenden einige niihere Angaben machen. 

Zur Verwendung kam ein wiisseriger Extrakt aus 9 bis 
10 kg Weizenkeimen. Dieser Extrakt wurde, nachdem er von 
den durch Bleiessig fillbaren Substanzen befreit worden war, 
mit Schwefelsdure stark angesiiuert und sodann mit Phosphor- 
wolframsiure versetzt. Den Niederschlag zerlegten wir durch 
Verreiben mit Baryumhydroxyd und Wasser. Nachdem das 
dabei frei gewordene Ammoniak beseitigt worden war, wurden 
die unldslichen Baryumverbindungen durch Filtration entfernt. 
Das Filtrat wurde mittels Kohlensaure vom Baryt befreit, dann 
mit Salpetersiiure neutralisiert und hierauf stark eingeengt. 
Auf Zusatz von Silbernitrat gab diese Fliissigkeit einen Nieder- 
schlag, welcher Alloxurbasen enthielt (die bei Zerlegung dieses 
Niederschlages mit Schwefelwasserstoff unter Zusatz von Salz- 
siiure erhaltene Fliissigkeit leferte nach dem Einengen krystalle, 
die aus den Chloriden solcher Basen bestanden). Aus dem 
Filtrat wurden nach bekanntem Verfahren durch Silbernitrat 
und Barytwasser Histidin und Arginin gefiallt. Die Histidin- 
traktion des Niederschlags war an Quantitét gering und wurde 
nicht weiter untersucht; die Argininfraktion lieferte, als sie nach 
bekanntem Verfahren verarbeitet wurde, Argininnitrat in 
Krystallen. Dieses Produkt wurde in Argininkupfernitrat uber- 
geftihrt. Letzteres krystallisierte in der charakteristischen Form 
und besaf nach dem Umkrystallisieren den richtigen Schmelz- 
punkt (112—114°). Die Mutterlauge vom Argininkupfernitrat 


') Ber. d. Deutsch, chem. Gesellschaft, Bd. NXVI, S. 2151, sowie 
‘uch Landwirtsch. Versuchsstationen, Bd. XLVI, S. 23 


*) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 467. 
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enthielt in kleiner Menge eine Base, die aus der zuvor durch 
Schwefelwasserstoff vom Kupfer befreiten Fltissigkeit durch 
Natriumpikrat gefallt werden konnte. Das dabei erhaltene Pikrat 
besal} aber nicht den Schmelzpunkt des Guanidinpikrats.') 
Die im Filtrat vom Argininsilberniederschlage noch ent- 
haltenen Basen wurden wieder mit Phosphorwolframsaure gefillt, 
die bei Zerlegung des Niederschlages erhaltene Basenlésung 
unter Zusatz von Salzsiure eingedunstet, der Verdampfungs- 
ruckstand zuerst mit kaltem, absolutem, dann mit heifem 
95° oigem Alkohol behandelt. Die dabei erhaltenen Losungen 
versetzte ich mit einer alkoholischen Mercurichloridsolution. 
Die dadurch hervorgebrachten krystallinischen Niederschlige 
wurden nach Verlauf von einigen Tagen abfiltriert, sodann in 
heibem Wasser gelOst (wobei eine geringe Quantitat eines un- 
lOslichen Riieckstandes blieb), die L6sungen zur Krystallisation 
gebracht. Der in Wasser am schwersten l6sliche Teil der 
Krystalle bestand vorzugsweise aus Cholinquecksilberchlorid, 
wilirend das Betain sich vorzugsweise in den leichter léslichen 
Krystallfraktionen vorfand. Die Krystalle wurden mit Schwefel- 
wasserstolf zerlegt, die vom Schwefelquecksilber abfiltrierten 
Losungen zur Trockne verdunstet. Das im Vakuumexsikkator 
sorgfiltig getrocknete Gemenge der Chloride behandelte ich 
sudann mit absolutem, durch Destillation unter Kalkzusatz ent- 
wiissertem Alkohol. Die dabei erhaltene L6sung wurde einge- 
dunstet, der Riickstand wieder vollig ausgetrocknet und sodann 
wieder mit absolutem Alkohol behandelt. Die dabei gewonnene 
Losung versetzte ich mit einer alkoholischen Platinchloridsolution. 
wobei ein starker gelber Niederschlag entstand. Derselbe wurde, 
nachdem er abliltriert und mit Alkohol ausgewaschen worden 
war, in heibem Wasser gelést. Aus der Liésung schied sich 
wihrend des Erkaltens ein in kaltem Wasser sehr wenig l0s- 
liches Chlorplatinat, welches nur 28,35°/o Platin enthielt, in 
kleiner Quantitét aus. Die davon abfiltrierte Fliissigkeit lieferte 
beim Verdunsten orangerote Tafeln, die im Aussehen mit 
Cholinplatinchlorid vollig iibereinstimmten. Sie wurden 211! 
Bekanntlich schliefit die Argininfraktion des in oben beschrie- 
bener Weise erhaltenen Niederschlages zuweilen Guanidin ein. 
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moglichst vollstindigen Entfernung des anderen, schwer loslichen 
Chlorplatinats in kaltem Wasser geldst, die Losung wieder zur 
Krvystallisation gebracht, diese Operation sodann noch ein- 
mal wiederholt. Dali auf diesem Wege ein reines Produkt ge- 
wonnen werden konnte, ergibt sich aus den bei der Platinbe- 
stimmung erhaltenen Zahlen, die hinter dem der Formel des 
Cholinplatinchlorids entsprechenden Werte (31,6°/o Pt) nur um 
einen sehr geringen Betrag zuriickblieben. Den Beweis dafiir 
liefern die folgenden Angaben:?) 

0,2026 g Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0639 g 
= 31,54°/o Pt. 

Bei Untersuchung einer zweiten Fraktion der Krystalle 
ergab sich folgendes Resultat: 

0,2329 ¢ Substanz gaben 0,0733 g — 31,47°/o Pt. 

Kinen etwas niedrigeren Platingehalt besafien die Krystalle, 
die aus der von der ersten Krystallisation abgegossenen Mutter- 
lauge erhalten wurden: 

0.2241 g Substanz gaben 0,0700 g = 31,24 g Pt. 

Es ist mdglich, dafi die letzteren Krystalle noch durch 
cine sehr kleine Menge des in Wasser schwerer loéslichen Chlor- 
platinats verunreinigt waren. Dieses Chlorplatinat zeigte unter 
dem Mikroskop fast das Aussehen des Ammoniumplatinchlorids. 
Die Platinbestimmung gab folgendes Resultat: 

0.1295 g Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0367 g 
= 28,35°/o Pt. 

Demnach enthielt dieses Doppelsalz 3°,o Platin weniger, 
als das Cholinplatinchlorid. Das bei Zerlegung dieses Chlor- 
platinats erhaltene Chlorid krvstallisierte in feinen zerflieblichen 
Nadeln, die in Wasser und in kaltem absolutem Aikohol léslich 
waren. Die wiisserige LOsung gab Fallung mit Phosphorwolfram- 
<iure, Phosphormolybdinsiure, Goldchlorid, Kaliumwismutjodid 
und Kaliumquecksilberjodid: der durch letzteres Reagens her- 
vorgebrachte Niederschlag war léslich im Uberschuf des Fiillungs- 
mittels. SechlieBlich wurde noch der Goldgehalt des Chloraurats 
bestimmt; dabei ergab sich folgendes Resultat: 





') Die beziiglichen Analysen wurden von meinem Assistenten 
“h. Godet ausgefihrt. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 12 
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Q.1025 g¢ Substanz gaben 0,0421 g = 41,07°/o Au. 

Der Goldgehalt war also um ca. 3!/2°/o niedriger, als 
derjenige des Cholingoldchlorids. Wie aus diesen Angaben 
hervorgeht, ist diese neben Cholin gefundene Base in ihrem 
Verhalten dem Cholin sehr iihnlich; doch ist aus den bei Analyse 
des Chlorplatinats und des Chloraurats erhaltenen Zahlen zu 
schlieien, dali sie ein hoheres Molekulargewicht besitzt. Fiir 
eine genauere Untersuchung dieser Base reichte die geringe 
Quantitit, in der sie erhalten wurde, nicht aus. 

Das Betain fand sich vorzugsweise in den in Wasser 
leichter lOslichen Fraktionen der Quecksilberdoppelsalze vor. 
Nachdem das Betainchlorid durch Behandlung mit kaltem ab- 
solutem Alkohol vom Cholinchlorid befreit worden war, wurde es 
aus Wasser umkrystallisiert. Zur Identifizierung des Betains diente 
die Untersuchung des Chloraurats und des Chlorplatinats. Bei 
Analyse des ersteren Doppelsalzes ergab sich folgendes Resultat: 

0.3575 g Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,1545 g Au 
= 43,22°/o Au. 

Die Theorie verlangt fiir Betaingoldchlorid einen Gehalt 
von 43,189%/o Au. 

Die Analyse des Chlorplatinats gab folgendes Resultat. 

0.1522 ¢ Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,04625 g Pi 
== GOG7*/e Ft. 

Die Theorie verlangt fiir Betainplatinchlorid einen Gehalt 
von 30,26°/o Pt. 

Die beim Umkrystallisieren der Quecksilberdoppelsalze 
zuletzt erhaltene Mutterlauge lieferte bei der Verarbeitung ein 
Produkt, welches neben Betain noch eine andere Base in geringer 
Menge zu enthalten schien. Bei Analyse des daraus darge- 
stellten Chlorplatinats wurden fiir den Platingehalt in drei be- 
stimmungen Zahlen erhalten, die hinter dem theoretischen 
Platingehalt des Betainplatinehlorids (30,26°/o) um ca. 0,25°)0 
zuriickblieben; dem entsprechend war auch der Goldgehalt des 
Chloraurats um ca. 0,3°/o niedriger, als derjenige des Betain- 
soldehlorids. Daraus darf man vielleicht schlieBen, dafB dem 
aus der letzten Mutterlauge erhaltenen Betainchlorid eine andere 
Substanz in kleiner Quantitiét beigemengt war; tiber die Natur 
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dieser Substanz vermochten wir aber keinen Aufsehlub zu 
gewinnen (selbstverstindlich kann es sich hier nicht um eine 
Beimengung von Cholin handeln, da in diesem Falle fiir den 
Platingehalt des Chlorplatinats und den Goldgehalt des Chloraurats 
hdhere Zahlen hitten gefunden werden miissen). 

Die im vorigen gemachten Mitteilungen geben im Verein 
mit den in friher schon publizierten Abhandlungen sich findenden 
Angaben den Beweis dafiir, daB es nicht schwer ist, auf dem 
von mir beschriebenen Wege Cholin und Betain voneinander 
zu trennen und rein darzustellen. Daf man in der gleichen 
Weise auch Cholin und Trigonellin trennen kann, geht 
zwar schon aus den von meinen Mitarbeitern und mir fritiher 
gemachten Mitteilungen hervor, ich will aber zum Beweise hier 
noch die Kesultate einiger spiiter ausgefiihrten Versuche mit- 
teilen. Wir fanden, dab Cholin und Trigonellin nebeneinander 
in den Schoten der Erbse (Pisum sativum) enthalten sind. Die 
von den Ko6rnern befreiten Schoten wurden zerkleinert und mit 
Wasser extrahiert, der Extrakt nach Entfernung der durch 
Bleiessig fallbaren Substanzen mit Phosphorwolframsiiure ver- 
setzt. Den dabei erhaltenen Niederschlag verarbeiteten wir 
in der oben beschriebenen Weise. Cholin und Trigonellin 
wurden in Quecksilberdoppelsalze iibergefiihrt, letztere mittels 
Schwefelwasserstolff zersetzt. Das dabei erhaltene Gemenge 
von Cholinchlorid und Trigonellinchlorid zerlegten wir mit Hilfe 
von kaltem, absolutem Alkohol. Das Cholin wurde in das Chlor- 
platinat ibergefihrt, letzteres sodann der Analyse unterworfen. 

0.2049 g Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0651 g 
Pt == 34,77 fe Pt. 

Die fiir den Platingehalt des Chlorplatinats gefundene Zahl 
libersteigt um einen geringen Betrag den von der Theorie fiir 
Cholinplatinchlorid geforderten Wert (51,6°/o), woraus zu 
schlieBen ist, daf das Chiorplatinat nicht durch Trigonellin- 
platinchlorid verunreinigt war: denn in diesem Falle hitte der 
fiir den Platingehalt jenes Doppelsalzes gefundene Wert hinter 
der Theorie zuriickbleiben miissen. 

Das mittels absoluten Alkohols vom Cholinchlorid befreite 
Trigonellinchlorid wurde aus Wasser umkrystallisiert. Das daraus 


12+ 
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dargestellte basische Chloraurat zeigte den richtigen Schmelz- 
punkt (185°). 

Im Verein mit den von meinen Mitarbeitern und mir 
friiher schon gemachten Mitteilungen beweisen die im vorigen 
gemachten Angaben, dab das von mir beschriebene Verfahren 
sich sehr gut dazu eignet, das Cholin, das Betain und das 
Trigonellin aus Pflanzenextrakten zur Abscheidung zu bringen 
und die beiden zuletzt genannten Basen vom Cholin zu trennen. 
Ich will aber nun auch noch die friiher von mir offen gelassene 
Frage besprechen, ob jenes Verfahren auch zur quantitativen 
Jestimmung der genannten Basen sich verwenden lift. Wie 
schon oben erwihnt wurde, habe ich in meinen Abhandlungen 
hin und wieder Zahlen fiir die bei Verarbeitung von Pflanzen- 
extrakten erhaltene Ausbeute an Cholin oder Betain gegeben; 
ich habe aber dabei stets angenommen, daf diese Zahlen hinter 
den in den Untersuchungsobjekten wirklich vorhandenen Quanti- 
tiiten jener Basen zuriickbleiben, da die Abscheidung der 
letzteren nicht ohne Verluste durchzuftihren ist. Es war nun 
von Interesse, festzustellen, wie grob diese Verluste etwa sein 
kOnnen. Zu diesem Zwecke habe ich im Verein mit meinem 
Assistenten G. Trier eine Reihe von Versuchen angestellt, 
deren Resultate ich im folgenden mitteile. 


A. Versuche mit Cholin. 


Als Ausgangsmaterial fiir diese Versuche diente reines, 
schon krystallisiertes Cholinplatinchlorid; das in diesem 
Doppelsalze enthaltene Cholin war teils aus Embryonen von 
Triticum vulgare (s. die oben gemachten Angaben), teils aus 
Papilionaceen-Keimpflanzen dargestellt worden. Abgewogene 
Quantitaéten des Chlorplatinats wurden mittels Schwefelwasser- 
stoff zersetzt, das dabei erhaltene Cholinchlorid, dessen Menge 
aus dem Gewicht des Chlorplatinats sich berechnen lief, fir 
die verschiedenen Versuche verwendet. In einigen Fallen 
wurde das Cholinchlorid unter den durch seine ZerflieBlichkeit 
bedingten VorsichtsmaBregeln direkt gewogen, nachdem es im 
Vakuumexsikkator getrocknet worden war. 

Um zu priifen, wie grof die Cholinmenge ist, die beim 





Uber Darstellung von Cholin, Betain und Trigonellin. 169 


Versetzen einer Cholinchloridlésung mit Phosphorwolframsiure 
der Fiillung entgeht, lOsten wir 0,2584 g Cholinchlorid in 10 cem 
5 %/oiger Schwefelsiure und setzten sodann eine 50 °/oige 
Phosphorwolframsiiurelésung in schwachem Uberschu8 zu. Nach 
Verlauf von 24 Stunden wurde der Niederschlag abfiltriert und 
mit 9d °%/oiger Schwefelsdure ausgewaschen, das Filtrat zur 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahls Methode verwendet.') 
Wir fanden in diesem Filtrate nur 0,00086 g N. Dies betriigt 
3.3 °/o der im angewendeten Cholinchlorid enthaltenen Stick- 
stoffmenge. 

In zwei anderen Versuchen wurden die Filtrate von den 
mit 5 %/oiger Schwefelsiure ausgewaschenen Phosphorwolfram- 
siiureniederschliigen im Wasserbade eingeengt, wobei schwache 
Ausscheidungen entstanden, dann wieder aufs Filter gebracht; 
die Filter wurden mit 5°/oiger Schwefelsiiure ausgewaschen. 
Die Filtrate dienten dann wieder zur Stickstoffbestimmung nach 
Kjeldahls Methode. Die in diesen Filtraten vorgefundenen 
Stickstoffmengen betrugen 

a) 2,60 %/o, 
b) 3,5) %/0 
der im angewendeten Cholinchlorid enthaltenen Quantititen. 

In einem vierten Versuche schlugen wir zur Bestimmung 
der Cholinmenge, die der Ausfillung durch Phosphorwolfram- 
siure entgangen war, einen andern Weg ein. Wir lésten 
0.4048 g Cholinchlorid in ca. 15 ecm 5 °/oiger Schwefelsiure 
und versetzten die Lésung mit Phosphorwolframsaure — in 
schwachem Uberschu8: nach 24 Stunden wurde der Nieder- 
schlag aufs Filter gebracht und mit 5°/oiger Schwefelsiure aus- 
gewaschen. Das Filtrat versetzten wir zur Entfernung der 
Schwefelsiiure und der Phosphorwolframsdure mit Barytwasser 


') Da dieses Filtrat noch Phosphorwolframsdure enthalt, so ist es 
moglich, daf’ wihrend der Ausfiihrung der Bestimmung phosphorwolfram- 
saures Ammonium sich abscheidet. Es empfiehlt sich daher, bei Uber- 
fuhrung des Kolbeninhaltes in das zum Abdestillieren des Ammoniaks 
bestimmte Gefafh einen im Kolben etwa befindlichen Bodensatz, falls 
derselbe an der Glaswandung anhaftet, mit Hilfe von sehr verdiinnter 
Natronlauge zu lésen und dann in den Destillierkolben zu bringen. 
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bis zur alkalischen Reaktion und leiteten sodann zur Beseiti- 
gung des iiberschtssigen Baryumhydroxyds Kohlensaure ein. 
Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, 
sodann noch mit Wasser ausgekocht: die bei letzterer Operation 
erhaltene LOsung wurde mit dem zuerst erhaltenen F iltrate 
vereinigt. Dieses Filtrat wurde nun eingedunstet, der Ver- 
dampfungsriickstand mit heibem Alkohol behandelt, wobei Chlor- 
baryum ungelost blieb. Die dabei erhaltene LOsung wurde ein- 
gedunstet, der Verdampfungsriickstand mit absolutem Alkohol 
behandelt, die Losung in ein Wiigegliischen gebracht, letzteres 
sodann in einem Wasserbade erhitzt, bis der Alkohol verdunstet 
war. Der im Wiigegliischen verbliebene Salzrtickstand wurde 
zuerst im Vakuumexsikkator, dann noch kurze Zeit bei 100° 
getrocknet, hierauf gewogen. Sein Gewicht betrug 0,0158 g. 
Nimmt man an, dal} dieser Riickstand aus reinem Cholinchlorid 
bestand, so ergibt sich, dab 3,9 °/o des fiir den Versuch ver- 
wendeten Cholins der Ausfillung durch Phosphorwolframsiure 
entgangen waren. 

Diese Versuche haben eine Bestitigung der schon von 
A. Kiesel (loc. cit.) gemachten Angabe geliefert, dali beim 
Versetzen einer mit Schwefelsiiure angesiéuerten Cholinchlorid- 
l6sung mit Phosphorwolframsiiure nur ein sehr kleiner Teil 
des Cholins der Fillung entgeht.!) In unsern Versuchen sind 
96,1—97,4°/o des Cholins in die Phosphorwolframsiurenieder- 
schliige eingegangen. Allerdings waren die Versuchsbedingungen 
hier sehr giinstig fiir eine vollstindige Ausfallung der genannten 
Jase und es mu fiir wahrscheinlich erkliirt werden, dab die- 
selbe aus einer verdiinnteren Lésung, die neben Cholin noch 
andere Substanzen enthiilt, nicht so vollstiindig durch das ge- 
nannte Reagens gefallt wird. 

Wir untersuchten das Cholin ferner auf seine Fiillbarkeit 
durch Mercurichlorid in alkoholischer Losung. Wir losten 
0.1410 g Cholinchlorid in absolutem Alkohol und fiigten eine 


‘) Auch einige von E. Winterstein und O. Hiestand in unserem 
Laboratorium ausgefiihrte Versuche zeigten, daf\ beim Versetzen einer 
Cholinchloridlésung mit Phosphorwolframséure nur ein sehr kleiner Teil 
des Cholins der Fiaillung entgeht. 
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alkolische Mercurichloridlésung im UberschuS zu, wobei sofort 
ein Niederschlag entstand. Dieser Niederschlag wurde nach 
24 Stunden abfiltriert und mit Alkohol ausgewaschen. Das 
Filtrat wurde eingedunstet, der Verdampfungsriickstand zur 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahls Verfahren verwendet. 
Wir fanden darin 0,000715 g N = 5,04 °/o der im angewendeten 
Cholinchlorid enthaltenen Stickstoffmenge. 

In einem zweiten Versuche wurden 0,5275 g Cholinchlorid 
in noch konzentrierterer alkoholischer LOsung mit Mercuri- 
chlorid versetzt, der Niederschlag nach mehrtiigigem Stehen 
abfiltriert und mit Alkohol ausgewaschen. Das Filtrat wurde 
eingedunstet, der Verdampfungsriickstand in Wasser gelost, die 
Losung mittels Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit 
und sodann eingedunstet. Das Gewicht des dabei erhaltenen 
Cholinchlorids betrug nach dem Austrocknen im Vakuum- 
exsikkator nur 0,0120 g = 2,3°/o der fiir den Versuch ver- 
wendeten Quantitét von Cholinchlorid. In diesem Versuche 
war also die der Ausfallung entgangene Cholinchloridmenge noch 
etwas geringer als im ersten, was wohl darauf zuriickzufiihren 
ist, daB die Versuchsbedingungen nicht ganz die gleichen waren. 

Wie aus diesen Angaben hervorgeht, sind in unseren 
Versuchen 95,0—97,7 °/o des Cholins in die durch Mercuri- 
chlorid hervorgebrachte Fiillung eingegangen. Versetzt man 
eine konzentrierte wasserige Cholinchlorid-Losung mit einer 
in der Kiilte gesiittigten wasserigen Loésung von Mercurichlorid, 
<0 scheidet sich nach kurzer Zeit ein krystallinischer Nieder- 
schlag aus, dessen Menge beim Stehen noch zunimmt. Doch 
bleibt in diesem Falle mehr Cholin gelést, als bei der Fillung 
durch Mereurchlorid in alkoholischer Lésung.!) Es braucht 


') Wir haben zu bestimmen versucht, wie viel Wasser das Cholin- 
quecksilberchlorid zur Lésung bedarf. Zu diesem Zwecke liefen wir ein 
(Juantum dieses Doppelsalzes mit einer zur volligen Losung unzureichenden 
Wassermenge unter haufigem Umschiitteln 24 Stunden lang in Berithrung. 
Die Lésung wurde abliltriert und hierauf eingedunstet; das dabei zuriick- 
vebliebene Salz gewogen: ein Teil des Salzes hatte ca. 50 Teile Wasser 
ur Losung bedurft. Die in dieser Weise bei Ausfiihrung mehrerer Ver- 
suche erhaltenen Resultate zeigten aber keine gute Ubereinstimmung. 
Der Grund dafiir liegt wahrscheinlich darin, daf bei Einwirkung von 
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aber kaum gesagt zu werden, dab man durch Einengen der 
Mutterlauge noch Quecksilberdoppelsalz gewinnen und auf diese 
Weise den durch die gréBere Loslichkeit dieses Doppelsalzes 
in Wasser bedingten Verlust auf einen sehr geringen Betrag 
herabdriicken kann. 


B. Versuche mit Betain. 


Fiir diese Versuche verwendeten wir meistens ein Pri- 
parat von Betainchlorid, welches bei der Verarbeitung junger 
Pilanzchen von Vicia sativa erhalten worden war; nur in einem 
Kalle kam ein aus den Embryonen von Triticum vulgare dar- 
gestelltes Priiparat zur Verwendung. 

Abgewogene Mengen von Betainchlorid wurden in 5 °/oiger 
Schwefelsiiure gelist, die LOsungen mit Phosphorwolframsiure 
in schwachem Uberschusse versetzt. Die Niederschliige wurden 
nach 48 Stunden abfiltriert und mit 5°/oiger Schwefelsdure aus- 
gewaschen, die Filtrate zur Stickstoffbestimmung nach Kjeldahls 
Verfahren verwendet. Wir erhielten folgende Resultate. 


Angewendet Gefunden im Filtrat 
0.2692 ¢ Betainchlorid 0.00028 g N = 1,16 °/o des Gesamtstickstoffs 
0.2318 ¢ , 0,00025 ¢g = 1,08 °/o » > 


Ks waren also fast 99°/o des fiir den Versuch verwendeten 
Betains in den Phosphorwolframsiéureniederschlag eingegangen. 

In einem dritten Versuche war bei der Fallung durch 
Phosphorwolframsaure ein etwas grOferer Teil, naémlich 2,86°/» 
des Betains in Lésung geblieben. (Angewendet 0,5384 g Be- 
tainchlorid, im Filtrate gefunden 0,00115 g N = 2,86 °/o des 
Gesamtstickstoffs.) Die Versuchsbedingungen waren in diesem 
Falle nur insofern andere, als der Phosphorwolframsaurenieder- 
schlag schon nach kiirzerem Stehen abfiltriert wurde. 

Ferner losten wir 0.4226 g Betainchlorid in heifem 


Wasser das Cholinquecksilberchlorid partiell durch Hydrolyse zersetzt 
wird. Daraus erklart sich auch wohl die geringe Ubereinstimmung de: 
der Literatur sich findenden Angaben iiber die Léslichkeit des ge- 
nannten Doppelsalzes in Wasser. Wie oben schon erwahnt wurde, haben 
wir mit Riieksicht auf dieses Verhalten des Cholinquecksilberchlorids 
eim Umkrystallisieren desselben etwas Mercurichlorid zugesetzt. 
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95 °/oigem Alkoho!l unter Zusatz von ein wenig Wasser und 
fiigten dann eine in der Kalte gesiittigte alkoholische Mercuri- 
chlorid-Losung zu. Der dadurch hervorgebrachte krystallinische 
Niederschlag, der sich nicht augenblicklich bildete, wurde nach 
einigen Tagen abfiltriert und mit absolutem Alkohol ausge- 
waschen. Das Filtrat, in welchem noch eine kleine Ausscheidung 
erfolgt war, wurde noch einmal filtriert, dann eingedunstet: 
den Verdampfungsriickstand lésten wir in Wasser, befreiten 
die LOsung mittels Schwefelwasserstoff vom Quecksilber und 
dunsteten sie sodann ein. Das Gewicht des dabei zurtickge- 
bliebenen Betainchlorids betrug, nach dem Trocknen im Va- 
kumexsikkator, 0,0488 g¢ = 11,6°/o der fiir den Versuch ver- 
wendeten Quantitét. Dieses Ergebnis zeigt, dali das Betain- 
quecksilberchlorid in Alkohol leichter léslich ist, als das Cholin- 
quecksilberschlorid. Man wird also, wenn man Betain durch 
Mercurichlorid ausfillen will, gut daran tun, die Mutterlauge 
einzuengen, um den durch die grObere Loslichkeit des Doppel- 
salzes bedingten Substanzverlust zu verringern. 

Daf das Betainquecksilberchlorid auch in Wasser leichter 
lOslich ist als das Cholinquecksilberchlorid, wurde schon weiter 
oben hervorgehoben. 

Da man das Cholinchlorid mit Hilfe von absolutem Al- 
kohol vom Betainchlorid trennt, so war es von Interesse, die 
Loslichkeit des letzteren Salzes in Alkohol zu bestimmen. Wir 
lieben gepulvertes, im Exsikkator getrocknetes Betainchlorid 
24 Stunden lang unter hiiufigem Umschiitteln mit wasserfreiem 
Alkohol bei Zimmertemperatur (17—18°) in Bertihrung: die 
Losung wurde dann abfiltriert, der Riickstand wieder in der 
gleichen Weise mit wasserfreiem Alkohol behandelt, die dabei 
entstandene Lésung wieder abfiltriert. Abgewogene Quantitaten 
dieser Loésungen wurden in Wiigegliischen eingedunstet, die 
dabei verbliebenen Salzriickstiinde getrocknet und gewogen 
Dabei erhielten wir folgende Zahlen: 

a) 13,3 ecm Loésung gaben 0,0362 g Riickstand 
b) 13,45 » » » 0.0369 

Demnach hatte 1 g Betainchlorid im Mittel 365 ccm wasser- 

freien Alkohol zur LoOsung gebraucht. 
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C. Versuche mit Trigonellin. 


Das fiir diese Versuche verwendete Trigonellin war aus 
Hanfsamen dargestellt worden. 

Wir lOsten 0,4869 g Trigonellinchlorid in 5°/oiger Schwefel- 
siiure, versetzten die Loésung mit Phosphorwolframsiiure in 
schwachem Uberschuf, brachten den Niederschlag nach 24 Stun- 
den aufs Filter, wuschen ihn mit 5°/oiger Schwefelsiure aus 
und bestimmten sodann den Stickstoffgehalt des Filtrats nach 
Kjeldahls Methode. Wir fanden darin 0,00115 g N = 2,90°/5 
des Gesamtstickstoffs; also waren 97,1°/o des Trigonellins in 
den Niederschlag eingegangen. 

Ferner lOsten wir 0,7440 g Trigonellinchlorid in heibem 
45° vsigem Alkohol unter Zusatz von wenig Wasser und fugten 
der erkalteten Losung eine gesiittigte alkoholische Mercuri- 
chloridsolution im Uberschu8 zu. Nach Verlauf von 2 Tagen 
wurde der krystallinische Niederschlag abfiltriert und mit ab- 
solutem Alkohol ausgewaschen. Im Filtrate fanden sich noch 
0.0377 g Trigonellinchlorid = 5,07°/o der fiir den Versuch ver- 
wendeten Menge vor (der Versuch wurde so ausgefiihrt, wie 
es oben fiir Betainchlorid angegeben worden ist). Es waren 
also nahezu 95°/o des Trigonellins durch Mercurichlorid in 
alkoholischer L6sung gefallt worden. 

Endlich bestimmten wir noch die Léslichkeit des Trigo- 
nellinchlorids in wasserfreiem Alkohol, wobei wir so verfuhren, 
wie es oben fiir Betainchlorid angegeben worden ist. Wir 
erhielten folgende Zahlen: 

a) 17,8 cem Lésung gaben 0,0500 g¢ Riickstand 
b) 19,0. » » >» 0,05d8 » > 

Demnach hatte sich 1 g Trigonellinchlorid bei Zimmer- 

temperatur in 344 ccm wasserfreien Alkohols gelost. 


Aus den im vorigen gemachten Mitteilungen geht hervor, 
dal} das Cholin, das Betain und das Trigonellin aus ihren 
mit Schwefelsiiure versetzten Losungen durch Phosphorwolfram- 
siiure zwar nicht ganz vollstiindig gefallt wurden, dab aber 
die ins Filtrat tibergegangene Quantitét dieser Basen unter 
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den von uns gewihlten Versuchsbedingungen doch nur gering 
war; diese Quantitiit betrug in unseren Versuchen 1,1—3,9 °; 
der angewendeten Basenmenge. Es mul fiir wahrscheinlich 
erklirt werden, dali die genannten Basen aus LOsungen, welche 
verdiinnter sind und auBerdem noch andere Substanzen ent- 
halten, durch Phosphorwolframséure nicht ganz im gleichen 
Grade ausgefallt werden. 

Ferner zeigen die von uns gemachten Angaben, dab bei 
Fiillung des Cholins und des Trigonellins durch Mercurichlorid 
in alkoholischer Losung 95°/o dieser Basen in die Niederschliige 
eingingen; nur 5°/o fanden sich also noch in den Filtraten 
vor. Beim Betain war der ins Filtrat tibergegangene Hetrag 
ein gréBerer, niimlich 11.6°/o der angewendeten Basenmenge. 
Daraus folgt, dab man die Filtrate einengen soll, um = noch 
einen Teil der darin sich vorfindenden Quecksilberdoppelsalze 
zu gewinnen. Das Gleiche gilt auch ftir den Fall, daB man 
die genannten Basen durch Mercurichlorid in wiisseriger Losung 
austiillt. 

Bei Abscheidung einer der oben genannten Basen aus 
einem Pflanzenextrakt auf dem von mir angegebenen Wege 
sind also zwar Substanzverluste nicht vollig zu vermeiden: 
diese Verluste sind aber bei geeigneter Ausfiihrung der be- 
schriebenen Operationen doch relativ gering. Es muf daher 
fiir mOglich erklirt werden, den Gehalt pflanzlicher Substanzen 
an Cholin, Betain und Trigonellin auf dem angegebenen Wege 
wenigstens approximativ zu bestimmen --— vorausgesetzt, 
daf bei der Darstellung der Extrakte und bei der Reinigung 
der letzteren mittels Bleiacetat usw. Verluste an jenen Basen 
nicht stattfinden. Daf man bei Anwendung des StanéKschen 
Verfahrens genauere Gehaltszahlen erhalten kann, mul} be- 
zweifelt werden. Es ist zwar moglich, daB die genannten Basen 
durch Kaliumtrijodid aus den Extrakten etwas vollstiéndiger 
gefallt werden als durch Phosphorwolframsiure ; dies wiirde aber 
hur dann einen wesentlichen Vorteil bringen, wenn man aus 
dem Stickstoffgehalt der Niederschliige die darin sich vorfindende 
Quantitat von Cholin, Betain oder Trigonellin berechnen konnte. 
Wie aus den von A. Kiesel loc. cit. an einigen cholinhaltigen 
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Objekten angestellten Versuchen hervorgeht, trifft dies aber 
nicht zu; die durch Kaliumtrijodid hervorgebrachten Nieder- 
schliige enthielten neben Cholin noch Stickstoffverbindungen 
von unbekannter Natur. Ist dies aber der Fall, so mu man, 
um den Gehalt der Niederschliige an Cholin zu erfahren, die- 
selben zerlegen und das Cholin von den Beimengungen trennen: 
ob dies aber sich quantitativ durchftihren lat, ist fraglich. Es 
ist nicht anzunehmen, dai bei Objekten, welche Betain oder 
Trigonellin enthalten, die Sachlage eine andere ist. 

Ks ist noch die Frage zu erdrtern, ob bei Anwendung 
des yon mir beschriebenen Verfahrens das Cholin quantitativ 
vom Betain und Trigonellin getrennt werden kann.!) Wie aus 
den oben gemachten Angaben zu ersehen ist, behandelt man 
zur Trennung das Gemenge von Cholinchlorid und Betain- 
chlorid oder Trigonellinchlorid mit kaltem wasserfreiem Alkohol : 
Cholinchlorid geht in Lésung, wiihrend die beiden anderen 
Chloride ungelést bleiben. Da die letzteren in kaltem wasser- 
freiem Alkohol sich zwar sehr wenig lésen,?) aber darin doch 
nicht ganz unldslich sind, so sind die in der beschriebenen 
Weise erhaltenen Cholinchlorid-L6sungen nicht ganz frei von 
den anderen Chloriden. Man kann letztere partiell entfernen, 
indem man die beziigliche L6sung eindunstet, den Verdampfungs- 
riickstand im Vakuumexsikkator trocknet und ihn sodann zur 
Extraktion des Cholinchlorids wieder mit wasserfreiem Alkoho! 
behandelt, wobei man einen grofen Uberschuf dieses Lisungs- 
mittels mdglichst zu vermeiden sucht. Die dabei erhaltene, 
filtrierte LOsung kann dann noch einmal in der gleichen Weise 
behandelt werden. Gelingt es aber auf diesem Wege, auch 
einen Teil des in die erste LOsung itibergegangenen Betain- 
chlorids oder Trigonellinchlorids zu entfernen, so kann man 
doch Cholinechloridlésungen, die vollig frei von den anderen 
Chloriden sind, in solcher Weise selbstverstandlich nicht erhalten. 


'} Daf bisher niemals Betain und Trigonellin nebeneinander in 
einer Ptlanze gefunden wurden, ist oben schon erwahnt worden. 

2) Wie oben angegeben worden ist, bedarf ein Teil Betainchlorid 
bei Zimmertemperatur ca. 365 Teile, ein Teil Trigonellinchlorid 344 Teile 


wasserfreien Alkohols zur Lésung. 
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Nach Stanéks Angaben kann man eine Trennung des 
Cholins und des Betains auf den Umstand griinden, dab die 
eine dieser Basen nur in saurer Losung, die andere auch in 
alkalischer Lésung durch Kaliumtrijodid gefiillt wird. Uber die 
Brauchbarkeit dieses Verfahrens habe ich kein auf eigene Ver- 
suche oder auf Versuche meiner Mitarbeiter sich griindendes 
Urteil. Dai das Verfahren aber nicht nur einige Schwiichen 
hat, sondern auch umstiindlich ist, geht aus den von Stanék 
selbst in seiner dritten Abhandlung!) dariiber gemachten An- 
gaben hervor. Ich verweise auf die dort sich findenden Dar- 
legungen und erwihne hier nur noch, daf Stanék zur Tren- 
nung des Cholins vom Betain haufig wieder zur alten Methode, 
d. h. zur Behandlung des Chloridgemenges mit kaltem, abso- 
lutem Alkohol, gegriffen hat. 

Wie oben schon erwiihnt worden ist, hat E. Jahns, der 
Entdecker des Trigonellins, bei Abscheidung dieser Base aus 
den Trigonellasamen Kaliumwismutjodid als Fillungsmittel 
benutzt. Uber sein Verfahren und iiber die Art und Weise, 
in der er das Trigonellin vom Cholin trennte, seien hier noch 
folgende kurze Angaben gemacht: Ein in geeigneter Weise dar- 
sestellter und gereinigter Extrakt wurde mit Kaliumwismutjodid 
und Schwefelsiiure versetzt. Der dabei erhaltene ziegelrote 
Niederschlag, der zum Teil sofort, zum Teil erst nach liingerem 
Stehen sich abschied und auch noch Eiweibstoffe enthielt, wurde 
mit Soda zersetzt. Die filtrierte Fltissigkeit wurde mit Schwefel- 
siure genau neutralisiert und sodann mit so viel Mercurichlorid 
versetzt, daB kein tberschiissiges Jodnatrium mehr vorhanden 
war; der heligelbe Niederschlag hatte dann einen rotlichen 
Ton von beigemengtem Jodquecksilber angenommen. Aus der 
neutralen, mibig verdiinnten Lésung fiel dann nur das Queck- 
silberdoppelsalz des Cholins nieder. Beim Ansiiuern des Fil- 
trats mit Schwefelsiiure schied sich Trigonellinquecksilberchlorid 
in Oligen, bald krystallinisch erstarrenden Tropfen aus, gemengt 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 334. Selbstverstandlich gelingt 
die Trennung am leichtesten, wenn ein von anderen Stoffen freies (re- 
menge von Cholin und Betain vorliegt. Was oben gesagt ist, bezieht sich 
nicht auf diesen Fall. 
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mit Bliittechen und Nadeln der gleichen Verbindung. Von letzerer 
war durch Eindunsten der tiberstehenden Fliissigkeit und noch- 
maligen Zusatz von Mercurichlorid noch eine erhebliche Menge 
zu gewinnen. Dieses Verfahren ist ziemlich langwierig; vor 
der von mir oben beschriebenen Methode zur Abscheidung von 
Trigonellin besitzt es ohne Zweifel keinen Vorzug. 

Zum Schlufb meiner Abhandlung will ich einige Worte 
iiber den Wert sagen, der den bei Bestimmung des Gehalts 
der Pflanzen an Cholin, Betain oder Trigonellin erhaltenen Zahlen 
zukommt. Auch wenn man ein Fiillungsmittel besitzt, durch 
welches die genannten Basen aus den Extrakten vollstindig 
niedergeschlagen werden, kOnnen doch jene Zahlen nur genau 
sein, falls bei Extraktion des Untersuchungsobjektes diese Basen 
vollstiindig in LOsung gehen und falls sie durch die zur Reini- 
gung des Extraktes ausgeftihrten Operationen nicht  partiell 
aus dem Extrakt entfernt werden. Stanék extrahierte bei 
Ausfiihrung seiner Bestimmungen die Untersuchungsobjekte mit 
Alkohol: wie oben schon erwiihnt wurde, ist es nach den von 
uns gemachten Erfahrungen fraglich, ob jene Basen quantitativ 
in den Alkoholextrakt tibergehen. Was den zweiten Punkt 
betrifft, so haben wir Ofters die Beobachtung gemacht, dab 
beim Versetzen der Pfilanzenextrakte mit Fiillungsmitteln Stoffe. 
die durch das betreffende Fallungsmittel aus reinen LOsungen 
nicht niedergeschlagen werden, zum Teil in die Fiillungen ein- 
gehen. Fiir die Annahme, daf in die durch Bleiessig in den 
Kxtrakten hervorgebrachten Niederschlage eine der genannten 
Basen partiell eingeht, liegt freilich ein Anhaltspunkt nicht vor: 
nicht unbedenklich ist aber die Verwendung von Tannin zur 
Reinigung der Extrakte. Denn nach Gulewitsch!) ist das 
Tannat des Cholins schwer léslich in neutralen Fliissigkeiten.’) 

Gesetzt aber auch, da bei der Darstellung und bei der 
Reinigung der Extrakte Verluste an den genannten Basen nich! 
eingetreten sind, so werden doch bei Ausfillung derselben sowie 
bei ihrer Uberfiihrung in wiigbare Verbindungen — mag man 


') Diese Zeitschrift. Bd. XXIV. S. 322. 
2) Ich fiihre dies hier an, weil Stanék zur Reinigung der von 
ihm auf Cholin und Betain untersuchten Extrakte Tannin verwendet hat 
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diese Operation nun in der einen oder in der anderen Weise 
ausfiihren — solche Verluste kaum zu vermeiden sein; man 
wird daher fiir den Gehalt der Untersuchungsobjekte an jenen 
Basen stets etwas zu niedrige Zahlen finden. Fiir den Zweck, 
den man bei Ausfiihrung solcher Versuche verfolgt, wird es in 
der Regel geniigen, die genannten Basen approximativ zu be- 
stimmen. Zur Begritindung dieses Ausspruchs weise ich noch 
darauf hin, dai allem Anschein nach der Gehalt der gleichen 
Pflanze und des gleichen Pflanzenteils an Cholin starke Schwan- 
kungen zeigt: wenigstens erhielten wir bei Untersuchung von 
drei Mustern der entschiilten Samen von Cucurbita Pepo_ fir 
den Cholingehalt weit voneinander abweichende Zahlen.') Es 
braucht aber kaum gesagt zu werden, dab es auch Fille geben 
kann, in denen eine genaue Bestimmung des Gehalts eines 
Objektes an Cholin oder an einer anderen der oben genannten 
Basen fiir wtnschenswert erkliirt werden mub.?) 

') Die Ausbeute an Cholin betrug bei einem Muster entschilter 
Kiirbissamen 0,055°/o, bei einem zweiten 0,037°/o, bei einem dritten 
0.015% 0. Vielleicht ist bei einer jeden Samenart der nicht den Phos- 
phatiden angehdrende Teil des Cholins bald griéfier, bald geringer. Die 
Schwankungen im Gehalt der Samen an Betain und an Trigonellin sind 
vielleicht viel geringer. 

2) Ein solcher Fall liegt z. B. vor, wenn es sich darum handelt, 
die bei Zerlegung eines Phosphatids entstehende Cholinmenge quantitativ 
zu bestimmen. 








Uber den Nucleinstoffwechsel mit besonderer Beriicksichtigung 
der Nucleinfermente in den menschlichen Organen. 
Von 


M. C. Winternitz und W. Jones. 


Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der Johns Hopkins-Universitat.) 


Der Redaktion zugegangen am 24. Marz 1909.) 


Die Entstehung der Harnsiure im tierischen Organismus 
beruht auf der successiven Wirkung von vier Fermenten: 

Nuclease hydrolysiert die Nucleinsiiure unter bildung von 
Guanin und Adenin; alsdann spalten zwei Amidasen, niimlich 
(;:uanase und Adenase,!) die Amidogruppe des Guanins und Ade- 
nins ab unter Entstehung von Xanthin und Hypoxanthin: endlich 
dient die Xanthooxydase fiir die Oxydation von Hypoxanthin 
zu Xanthin und Harnsaure. 

sel einer niiheren Untersuchung dieser Verhialtnisse wurde 
gefunden, daf} ein spezielles Organ selten alle vier Fermente 
besitzt, und darum erscheint es als héchstwahrscheinlich, dal 
die Uberfiihrung von Nucleinsiiure in Harnsiiure durch die ge- 
meinschaftliche Wirkung verschiedener Organe zustande kommt. 

Uberdies mul die Anordnung dieses Prozesses veriinder- 
lich sein je nach der Tierspezies, da bis jetzt dieselben Organe 
zweier Tiere verschiedener Spezies niemals die gleiche Vertei- 
lung der vier Fermente aufgewiesen haben: im Gegenteil, diese 
Verteilung variierte innerhalb sehr weiter Grenzen.*) Endlich 
veriindert sich der Nucleinstoffwechsel in einem jeden Organ 
und in jeder Spezies bedeutend mit dem Alter des Tieres. *) 


‘) Jones und Patridge, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 343. 

*) Jones und Winternitz, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 1. 

‘) Jones und Austrian, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 110. 

‘) JonesundAustrian, The Journal of Biological chemistry, Bd. III, 
S, 227. — Mendelund Mitchell, American Journal of Physiology, Bd. XX, 
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Niese letzte Folgerung beruht auf der Beobachtung, da’ gewisse 
dieser Fermente zu einer bestimmten Periode des Embryonal- 
lebens fehlen, um dann in einer spateren Stufe der Entwick- 
ling oder nach der Geburt aufzutreten. 

Die Frage, ob ein gegebenes Ferment in einem gegebenen 
Organ total abwesend oder nur in minimalen Spuren vorhanden 
ist, mag eine Verschiedenheit der Auffassung sein. Jedoch sind 
die drei chemischen Funktionen, welche wir Guanase, Adenase 
und Xanthooxydase nennen, innerhalb weiter Grenzen verin- 
derlich, je nach dem untersuchten Organ oder der Tierspezies. 
Dies ist ein Schlu6b, welcher durch die Experimente aller Forscher 
auf diesem Gebiete gestiitzt wird.!) Es scheint uns, dal} die 
einzige Weise, auf die man diese drei unabhiingigen Variationen 
erklaren kann, die Annahme ist, dai wir es hier mit drei von 
einander unabhangigen chemischen Reaktionen zu tun haben. 
Unsere Grinde, Guanase und Adenase als nicht identische Fer- 
mente anzusehen, sind also die gleichen, die jedermaun fiir die 
Verschiedenheit von Lipase und Trypsin annehmen wiirde. Es 
ist auber Frage, dali kein Beweismaterial zur Verfiigung steht, 
welches uns erlauben wiirde, Xanthooxydase als ein von den 
zwei Amidasen verschiedenes Ferment aufzufassen, und welches 
nicht zugleich ebensogut herangezogen werden kénnte, um die 
zwel Amidasen von einander zu unterscheiden.?) Die experi- 
mentellen Befunde aller Autoren in bezug auf diese Frage sind 
genau dieselben fiir die drei Fille. Die Nomenklatur, fiir die 
wir hauptsachlich verantwortlich sind, ist darum nicht eine Frage 
der Wahl, sondern der logischen Notwendigkeit. 

Ks moge tiberdies hier gesagt sein, daB Mendel und 
Mitchell’) im Verlaufe ihrer gewissenhaften Untersuchung der 
Nucleinfermente der Organe des Schweineembryos Gelegenheit 
hatten, einige bestrittene Experimente iiber die Individualitit 
(der zwei Amidasen zu wiederholen. Ihre experimentellen Re- 
sultate sind mit den unsrigen identisch, und sie selbst legen 


') Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 365; Zeitschrift 
‘ir Pathol., Bd. IV, S. 428, Exp. 15 und 16. 

*) Schittenhelm und Schmid, Zeitschrift f. Pathol., Bd. IV, S. 437. 

*) loc. cit. 
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Gewicht auf diese Ubereinstimmung. Uberdies sahen sie sich 
gezwungen, zu jeder Zeit ihrer Untersuchung das von einander 
unabhingige Bestehen von Adenase und Guanase anzunehmen. 
Wir diirften daher erwarten, von der Identitit der Adenase 
und Guanase nichts mehr zu hoéren, hiitte uns nicht friihere 
Erfahrung gelehrt, dafi die von gewissen Leuten hastig ausge- 
sprochene Ansicht nicht zurtickgezogen wird, nachdem Gegen- 
beweise dafiir erbracht worden sind, ohne da diese letzteren 
von den Betreffenden selbst geliefert worden wiren.!) 

Die bisher aufgezihlten Tatsachen, die sich auf die wech- 
selnde Verteilung der Nucleinfermente beziehen, machten es 
sehr wiinschenswert, eine Untersuchung dieser Fermente in 
Krankheiten zu unternehmen, und wenn wir auch schon immer 
an eine solche Untersuchung gedacht haben, so wurden wir 
doch davon abgeschreckt, sie in Angriff zu nehmen, weil es 
schwer ist, die normalen Bedingungen zu finden. Wir ent- 
schlossen uns endlich, mit pathologischen Fillen anzufangen 
in der Erwartung, dafi die in einer grofen Zahl von Unter- 
suchungen konstant gefundenen Faktoren den normalen Zustand 
anzeigen wurden. 

Wir hatten bisher Gelegenheit, 2 Untersuchungen zu machen, 
eine in einem typischen Fall von Typhus und die andere in 
einem Fall von Aneurysma, der vorliufig als der Norm sehr 
nahe kommend betrachtet werden mag. 

In jedem Falle wurden die Leber und die Milz untersucht. 


I. Experimente mit Typhusorganen. 


Das fein zerkleinerte Gewebe wurde in ein dichtschlie- 
fendes Gefii} mit 2'.2 bis 3 Teilen Wasser gebracht und eine 
geniigende Menge von Chloroform zugefiigt, um Faulnis zu 
verhiiten. Die triibe Fliissigkeit wurde nach 36 stiindigem Stehen 
bei Zimmertemperatur unter hiufigem Umschiitteln durch Tuch 
geseiht und fiir die folgenden Versuche beniitzt. 


') Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. XLII], 8. 228; Bd. XLV, 
S. 121 u. 152. — Jones, ibid., Bd. XLV, S. 84. 
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Das angewandte Adeninsulfat war gewonnen aus einem 
Adeninpriiparat, das sich leicht in Ammoniak aufléste. Das 
Sulfat war gereinigt durch wiederholte Krystallisation aus 3°/oiger 
Schwefelsiiure. Die Analysen gaben die verlangten Zahlen und 
es lief sich vollkommen durch Pikrinsiiure aus seiner LOsung 
ausfiillen, sodaf im Filtrat keine Spur eines Purinkérpers zuriick- 
blieb, dessen Gegenwart mit Silbernitrat und Ammoniak nach- 
gewlesen werden konnte. 

Das Guaninsulfat, das hier benutzt wurde, war aus dem 
Chlorid gewonnen, das die charakteristischen Nadeln zeigte, 
die verfilztem Haar glichen. Um sicher vor der Anwesenheit 
anderer PurinkOrper zu sein (und besonders Xanthin, dessen 
Gezenwart in Spuren sehr irrefiihrende Resultate hitte zutage 
bringen kénnen), war die Base selbst wiederholt aus saurer 
Lisung durch Zugabe eines betriichtlichen Uberschusses von 
Ammoniak ausgefillt worden. 

In allen Versuchen, die mit diesen beiden Basen ange- 
stellt wurden, wurde immer der gleiche Betrag jeder Verbindung 
in derselben Menge 1°/oiger Natronlauge aufgelOst (néamlich 
<o wenig davon, dai sich gerade das Guanin aufldste): es 
wurden dieselben Volumina von Driisenextrakt angewandt, und 
eine gleiche Menge von Chloroform wurde zugegeben als weitere 
sicherung gegen Faulnis. 

Ks muf also in den folgenden Versuchen jeder Unterschied 
in dem Verhalten der beiden Basen einem Unterschied in dem 
Verhalten der Driisenextrakte selbst gegen diese beiden Basen 
zugeschrieben werden und nicht einem Unterschied in der Art 
der Verarbeitung, die wir brauchten; denn die letztere war 
<o gleichmaBig in beiden Fiillen, wie wir sie nur machen konnten. 


A. Typhusleber und Adenin. 


Zu 375 ccm Driisenextrakt wurden 350 mg Adeninsulfat 
zugefiigt; nach 14tagiger Aufbewahrung bei Kérpertemperatur 
wurde die Masse zum Sieden erhitzt, um die EiweifSkérper zu 
KOagulieren, und das Filtrat und die damit vereinten Wasch- 
wasser auf 150 ccm eingedampft. 


13* 
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Das Produkt wurde dann in einem Kolben 20 Minuten 
lang mit 15 cem 25°/oiger Schwefelséiure gekocht; nach dem 
Erkalten wurde die Fttissigkeit mit Ammoniak alkalisch gemacht 
und die Purinkirper durch .Zusatz eines kleinen Uberschusses 
ammoniakalischer Silberlosung niedergeschlagen. 

Der griindlich gewaschene Silberniederschlag wurde in 
siedendem Wasser aufgeschwemmt, mit Salzsaéure zersetzt, und 
nach Filtration vom Chlorsilber wurde die Flissigkeit sorg- 
fiiltig abgedampft, um die Salzsiiure zu entfernen. Der gréBte 
Teil des Riickstandes ging bei der Behandlung mit Wasser 
bei 40° leicht in Lésung, aber es blieb eine kleine Menge 
einer schweren, kérnigen Substanz zuriick, die sich auch durch 
viel Wasser nicht in Losung bringen lief. Diese wurde ab- 
filtriert, mit sehr verdiinnter Essigsaiure gewaschen, getrocknet 
und gewogen. Gewicht 35 mg. Die kleinste Spur der Substanz 
hinterlief, mit Salpetersiiure abgedampft, einen rosa Fleck, 
der auf Zusatz von Natronlauge violett wurde. Die Substanz 
war zweifellos eine Mischung von Harnsaure und Xanthin. 

Dus wiisserige Filtrat von der Harnsaure, das den grOferen 
Teil der Substanz enthielt, wurde mit Ammoniak behandelt, 
und die ausgefallenen Phosphate auf Guanin untersucht, aber 
ohne Resultat: das alkalische Filtrat von den Phosphaten wurde 
zur Entfernung des Ammoniaks gekocht, aber aus der erkal- 
teten Fliissigkeit schied sich selbst nach Stehen iiber Nacht 
kein Niedersehlag ab. 

Kin der Fliissigkeit entnommener Tropfen gab prompt 
mit Pikrinsiiure einen Niederschlag selbst nach starker Ver- 
diinnung mit Wasser. Das ganze Material wurde daher noch 
einmal mit Silbernitrat und Ammoniak ausgefiillt und das oben 
beschriebene Verfahren wiederholt. Durch vorsichtige Anwen- 
dung von Tierkohle wurde endlich eine vollkommen farblose 
Losung erhalten, die nach betrachtlicher Verdiinnung mit Pikrin- 
siiure einen dicken Niederschlag gab. Dieser Niederschlag von 
Adeninpikrat wog getrocknet 605 mg und hatte einen Schmelz- 
punkt von 280°. 

Das Filtrat von Adeninpikrat gab keinen Niederschlag 
mit Silbernitrat und Ammoniak, enthielt also kein Hypoxanthin. 
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Eingefiinrt: Wieder gefunden: 
Adeninsulfat 350 mg Adeninpikrat 605 mg 
Entsprechend Adenin 233 Entsprechend Adenin 212 » (91° 0) 


Harnséure und Xanthin 35 » 

Das Adeninpikrat wurde vereinigt mit anderen Priiparaten, 
die dhnlich erhalten waren, in das Sulfat verwandelt und ana- 
lvsiert. Die kleine Menge von Harnsiure zeigt deutlich, dab 
ihr Ursprung in der Guaningruppe der Nucleinsiiure zu suchen 
ist, die in dem Driisenextrakt vorhanden war. Sie wire gewil 
auch gefunden worden, wenn kein Adenin zugesetzt worden 
wire. Sollte wirklich vermutet werden, dal} diese kleine Menge 
von Harnsiiure einer langsamen Zersetzung von Adenin ihrem 
Ursprung verdankte, so mubte immer noch eine Erklarung fiir 
das Wiederauffinden so groBer Mengen von Adenin gefunden 
werden. Auberdem enthilt, wie sich weiter zeigen wird, die Driise 
sowohl Guanase wie eine betriichtliche Menge von Xanthoxydase, 
sodab das Fehlen einer kleinen Menge von Harnsiiure oder Xanthin 
liberraschender ware wie ihre Gegenwart. 


6b. Typhusmilz und Adenin. 


Zu 350 ccm Driisenextrakt wurden 350 mg Adeninsulfat 
hinzugefligt und die Masse 14 Tage lang bei 38° aufbewahrt. 
Hie Verarbeitung der Reaktionsfliissigkeit war genau die gleiche 
wie oben beschrieben. Die Basen wurden aus der eiweilfreien 
Losung mit ammoniakalischer Silbernitratl6sung niedergeschlagen 
und die nach der Zersetzung des Silberniederschlages erhaltene 
Fliissigkeit wurde zur Entfernung der tiberschiissigen Salzsiure 
abgedampft. 

Der Riickstand léste sich glatt in Wasser von 40°, nach 
Entfernung der Phosphate durch Ammoniak wurde die Fliissig- 
keit bis zur neutralen Reaktion gekocht und iiber Nacht stehen 
gelassen: dabei bildete sich kein Niederschlag. Die Basen wurden 
deswegen durch eine zweite Fallung mit ammoniakalischer Silber- 
nitratl6sung gereinigt und das Adenin zum Schluf aus einer 
vollkommen farblosen, neutralen, stark verdiinnten Losung durch 
Zusatz von Pikrinsiure ausgefallt. Der Niederschlag hatte einen 
Schmelzpunkt von 280°. 
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Angewandt: Wieder ernalten: 
Adeninsulfat 350 mg Adeninpikrat 585 mg 
Entsprechend Adenin 233 » = Adenin 205 » = 88%) 


In diesem Fall war der Versuch nicht kompliziert durch, 
Spuren von Harnsiure, denn die Driise enthalt keine Guanase. 
Wir erhielten unverdindert zurtick ebenso viel Adenin, wie ein- 
gefiihrt war, wenn man die bei der Isolierung unvermeidlichen 
Verluste in Betracht zieht. 


C. Typhusleber und Guanin. 


Zu 390 cem Leberextrakt wurden 350 mg Guaninsulfat 
hinzugefiigt und 9 Tage bei 38° gehalten. Die Untersuchung 
der Fliissigkeit war gleich der bisher beschriebenen. Der Riick- 
stand, der nach dem Abdampfen des Filtrates von Silberchlorid 
erhalten wurde, wurde mit Wasser bei 40° behandelt. Der 
grobere Teil bestand aus schweren, grofen Kornern, die un- 
lOslich in Wasser waren, und die nach dem Ausfall einer Farben- 
reaktion eine betrichtliche Menge von Harnsiéure enthielten. 


Die Substanz wurde abfiltriert, griindlich mit sehr verdiinnter 


Essigsiiure gewaschen und wog trocken 180 mg. Sie wurde 
vereint mit kleineren Mengen der gleichen Substanz, die im Ver- 
lauf dieser Arbeit erhalten worden waren, und ftir die Analyse 
gereinigt. Das Filtrat von Harnsiure und Xanthin wurde mit 
Ammoniak alkalisch gemacht und die ausgefallenen Phosphate 
auf Guanin untersucht, dabei aber nur eine zweifelhafte Spur 
der Base gefunden. Das Filtrat von den Phosphaten gab nach 
Verjagung des Ammoniaks durch Kochen beim Erkalten eine 
sehr kleine Menge eines Niederschlages, der Guanin zu sein 
schien, aber zu klein fiir eine Identifizierung war. Das Filtrat, 
von dieser Spur Guanin wurde mit Pikrinséure behandelt, gab 
zuerst keinen Niederschlag und lieferte erst bei langerem Stehen 
nach und nach eine kleine Menge von Krystallen, die bei 235° 
schmolzen, aber trotzdem Guanin zu enthalten schien. 


Angewandt: Wieder erhalten: 
Guaninsulfat 350 mg Xanthin -+- Harnsiure 180 mg = 74? 


= Guanin 245 » Adenin oder Guanin eine Spur. 
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D. Typhusmilz und Guanin. 


Zu 350 ecm Driisenextrakt wurden 350 mg Guaninsulfat 
gegeben und 10 Tage bei 38° aufbewahrt. Ein friiherer Ver- 
such mit einer menschlichen Milz hatte uns gezeigt, daf dieses 
Gewebe keine Guanase enthalt, so da wir, um nicht Material 
zu verlieren, eine kleine Anderung bei unserem Vorgehen an- 
wandten. Der nach dem Vertreiben der Salzsiiure erhaltene 
Riickstand des Filtrats von Chlorsilber wurde mit einer gréferen 
Menge Wasser 1 Stunde lang bei 40° digeriert. Wenige 
Tropfen der Fliissigkeit bewiesen, dab eine grobe Masse Sub- 
stanz in LOsung gegangen war, wiihrend ein unloslicher Teil 
deutlich sichtbar war. Die ganze Menge wurde deswegen mit 
Ammoniak neutralisiert und dann auf einen Gehalt von 2 °/» 
Ammoniak gebracht, 1 Stunde lang bei 40° gehalten, dann 
abgekiihlt und filtriert: im Filtrat fand sich, wie sich spiter 
zeigte. eine kleine Menge Guanin, das bei der Berechnung nicht 
mit in betracht gezogen wurde, und eine ganz kleine, zweifel- 
hafte Menge von Adenin. Der Niederschlag wurde mit heifer, 
1° oiger Lauge digeriert, und nach Abtrennung der Phosphate 
wurde das Guanin aus der alkalischen Lésung mit Essigséure 
ausgefallt. 

Nach dem Auswaschen mit sehr verdiinnter Essigsaure 
und nach dem Trocknen wog die Substanz noch 190 mg. Sie 
erwies sich als Guanin durch ihre Lo6slichkeit von 5 °/oiger 
Schwefelséure und dann durch ihre Unloslichkeit in Ammoniak, 
auch nicht in einem betrichtlichen UberschuB des letzteren. 
Nachdem dies letztere Verfahren mehrere Male wiederholt 
worden war, wurde die Base aus 5°/oiger Salzsaure krystallisiert, 
aus der sie in den charakteristischen Krystallen herauskam. 

Eingefiihrt: Wieder erhalten: 
Guaninsulfat 350 mg Guanin 190 mg = 77°%o 
= Guanin 245 » 


II. Versuche mit Organen von Aneurysma. 


Es ist unndtig, unser Vorgehen in diesen Versuchen naher 
z\\ beschreiben, da die erhaltenen Resultate durchaus gleich 
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denen sind, die wir in dem Typhusfall erhalten haben. Die 


erhaltenen Zahlen sind folgende : 
Alle Digestionen wurden 6 Tage durchgefiihrt. 


a) 350 cem Leberextrakt. é 
Angewandt: Wieder erhalten: 
Adeninsulfat 350 mg Harnsaiure und Xanthin 25 mg 
Adenin 233 > Adeninpikrat 615 
== Adenin 215 » = 92% 


b) 350 cem Milzextrakt. 





Angewandt: Wieder erhalten: 
Adeninsulfat 350 mg Adeninpikrat 638 mg 
Adenin 233 » = Adenin 223 >» = 96% 


¢) 350 cem Leberextrakt. 
Kingefiihrt: Wieder gefunden: 
Guaninsulfat 350 mg Harnsiure +- Xanthin 200 mg = 81° 
Guanin 245 
d)} 350 ccm Milzextrakt. 


Eingefiihrt: Wieder gefunden: 
Guaninsulfat 350 mg Guanin 205 mg = 883°jo 


= Guanin 245 

Die verschiedenen Praparate von Adeninpikrat, die in 
diesen Versuchen erhalten wurden, wurden vereinigt, in das 
Sulfat verwandelt, das nach wiederholtem Umkrystallisieren 
analysiert wurde. Aus 2 g Pikrat wurden 0,875 g Sulfat erhalten. 

QO,2014 g erforderten 19,2 ccm Normalséure (1 ccm = 0,00362 ¢ N). 
N verlangt: 54,65 °/. Gefunden: 34,51° 0. 

Die verschiedenen Praparate, die als eine Mischung von 
Harnsiure und Xanthin angesehen wurden, wurden vereinigt 
und nach der Methode von Horbaczewski') in die beiden 
Komponenten zerlegt. Aus 440 mg des Gemenges wurden 
225 mg Xanthin und 120 mg Harnsdure erhalten, die letztere 


ent tet 


gab bei der Analyse folgende Zahlen: 
0.1102 siittigten ab: 10,1 cem H,SO, (1 ccm = 0,00362 g N). 
N verlangt: 33,33 °/o. Gefunden: 33,18 °/o. 
Um noch genauere Resultate tiber die Xanthooxydase 
in menschlichen Organen zu erhalten, wurde ein besonderer 
Versuch mit dem Leberextrakt von dem Aneurysmafall gemacht. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XVIII, S. 341. 
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Ein Priiparat von Hypoxanthin, das den verlangten Stick- 
stoffwert zeigte und den qualitativen Reaktionen nach frei von 
anderen Purinbasen sich erwies, wurde fiir diese Versuche 
sebraucht. Eine betrachtliche Menge der Substanz mit Salpeter- 
siiure abgedampft, hinterlieh nur einen schwach citronengelben 
Riickstand, dessen Farbe kaum durch Befeuchten mit Natron- 
lauge verandert wurde. 

400 ccm Leberextrakt mit 400 mg Hypoxanthin, das in 
der eben ausreichenden Menge Natronlauge aufgelist worden 
war. wurden 3 Tage lang bei 38° stehen gelassen. 

Da sich Kinderleber als Uricolase enthaltend gezeigt hatte,!) 
wurde wiihrend der Digestion keine Luft durch die Fliissigkeit 
veleitet, sondern es wurde ab und an eine gewisse Menge frischer 
Luft in das Gefaf gelassen und der Inhalt hiufig und heftig 
geschiittelt. Nach vollendeter Digestion wurde die Reaktions- 
fliissigkeit nach dem bisher beschriebenen Verfahren untersucht. 
Der nach dem Vertreiben der Salzsiiure erhaltene Riickstand 
des Filtrates von Silberchlorid wurde eine halbe Stunde lang 
mit Wasser bei 40° digeriert und der schwere, kérnige Riick- 
stand mit verdiinnter Essigsiure gewaschen. Das Filtrat ent- 
hielt nur sehr wenig Substanz, es wurde durch nochmalige 
Fillung mit Silbernitrat und Ammoniak gereinigt. Eine kleine 
Menge Harnsaure wurde erhalten, und das Filtrat davon gab 
einen kleinen Niederschlag mit Pikrinsiure (groftenteils Farb- 
stoff}), Aber in dem Restfiltrat konnte kein Hypoxanthin mehr 
aufgefunden werden (mit Silbernitrat und Ammoniak). Der 
kornige, oben erwiahnte Riickstand wog 358 mg und wurde 
nach Horbaezewskis Methode auf Harnséure und Xanthin 
verarbeitet. So wurden zum Schluf erhalten 111 mg Xan- 
thin, die eine schéne Farbenreaktion gaben, und 216 mg Harn- 
siiure, die eine ausgesprochene Murexidprobe gaben, und die 
mit folgendem Resultat analysiert wurden: 

0.1426 g verlangen 13,1 ccm Normalschwefelsiure (1 ccm = 0,00362 N). 
N gefunden: 33,25 °/o. Verlangt: 33,33 °/o. 

So wurden ungefihr 90°/o des eingefiihrten Hypoxanthins 

in Form von Xanthin und Harnsiure wieder gefunden. 





') Schittenhelm, Z. f. Pathol., Bd. IV, 5S. 425. 
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Die beschriebenen Resultate zeigen, dai die Falle von 
Typhus und Aneurysma sich nicht von einander unterscheiden, 
wenigstens soweit die Nucleinfermente von Leber und Milz in 
Betracht kommen. Zieht man die friiher gezeigten Variationen 
der Fermentverteilung mit Beriicksichtigung ihrer physiologi- 
schen Veriinderlichkeit in Betracht, so wire es sehr. wahr- 
scheinlich gewesen, dafs verschiedene Krankheiten auch ent- 
sprechende Unterschiede zeigen wiirden, sodafi unsere Resultate 
uns etwas tiberraschend erscheinen. Aber der Parallelismus 
zwischen diesen zwei pathologisch so verschiedenen Fallen ist 
so auffallend, dali wir geneigt sind, dies als den Normalzustand 
zu betrachten. 

Ist dies der Fall, so ist die mensechliche Milz und Leber 
durch ihre Unfihigkeit charakterisiert, Adenin in Hypoxanthin 
zu verwandeln. Ferner enthilt die Milz, die bei einer Reihe 
von Tierarten eine Reihe von Fermenten enthalt, bei Menschen 
keins von den hier in Betracht kommenden. Dagegen ist die 
Leber befiihigt. Guanin in Xanthin zu verwandeln und letzteres 
zu Harnsiiure zu oxydieren; wir haben in der Tat bisher noch 
kein Organ gefunden, das diese Funktion in so ausgesprochener 
Weise zeigte. 

Der Unterschied in der Fermentverteilung zwischen Leber 
und Milz beim Menschen und den entsprechenden Organen beim 
Schwein ist auffallend. Die Organe des Schweins enthalten 
keine Guanase, dessen Fehlen in gewissem Sinne fiir die bei 
diesen Tieren beobachtete Guaningicht verantwortlich gemacht 
werden kann. Die Organe des Menschen anderseits scheinen 
keine Adenase zu enthalten. Die Beobachtung ist sehr ver- 
lockend zu Schlubfolgerungen, aber da eine Ablagerung von 
Adenin im menschlichen Koérper bisher noch nicht beobachtet 
worden ist, so glauben wir, daf sichere Schluffolgerungen 
gegenwirtig noch nicht gezogen werden konnen. 














Zum Chemismus der Verdauung und Resorption im tierischen 
Korper. 
XXVIII. Mitteilung. 
Weitere methodische Angaben. 


Von 


E. S. London. 


Mit 2 Figuren. 








Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fiir experimentelle Medizin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6. April 1909.) 


Die Versuche, von denen teilweise in den niichsten Mit- 
tellungen die Rede sein wird, erwiesen, wie es auch zu erwarten 
war, daB die oberen und unteren Abteilungen des Darmkanals 
sich den verschiedenen Nahrungsprodukten gegentiber in bezug 
auf die Verdauung und Resorption mitunter verschieden ver- 
halten. Zum detaillierten Studium dieser Fragen wire eine 
Methode zu wtinschen, die in vivo die Moglichkeit giibe, unter 
Heibehaltung der normalen anatomisch-physiologischen Verhilt- 
nisse, ein vergleichendes gleichzeitiges Studium der Verdauungs- 
id Resorptionserscheinungen in verschiedenen Darmteilen an- 
zustellen. 

Die Polvfistelmethode liefert die Moglichkeit, diese Auf- 
fabe zu losen. Als Beispiel will ich hier den Hund « Autzaja>» 
beschreiben, mit welchem wir eine ganze Versuchsreihe in 
der angedeuteten Richtung unternommen haben. Ein Teil dieser 
Untersuchungen wird in der nachsten Mitteilung XXIX angegeben. 

Die Operation wurde folgenderweise ausgefiihrt. Nach 
dem Offnen der Bauchhéhle wurde daraus der ganze Darm- 
kanal, vom unteren Teile des Duodenums ab, durch den Haut- 
schnitt nach aufen herausgezogen, moglichst genau mit den 
tingern gemessen, und die Mitte markiert. Daraufhin wurden 
5 Fisteln angelegt. Eine von den Fistelrohren (eine doppelte, 
mit einer Scheidewand, °*s2 mm im Querschnitt) wurde in 
14 
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den unteren Teil des Duodenums eingefiihrt: die zweite der- 
selben Art, nur wenig kleinerer Dimension —*°'20 mm, wurde 
in die markierte Mitte und die dritte endlich mit rundem 
Lumen (22 mm im Querschnitt), ohne Scheidewand, in den 
Endteil des Duodenums, einige Zentimeter vom Coecum entfernt, 
angelegt. Die Ausriistung des Hundes zum Versuch ist leicht 
nach den 2 beiligenden Zeichnungen zu ersehen, die das Aus- 
sehen des Hundes wiihrend des Versuches von zwei Seiten 
aus darstellen. Die Zeichnung 2 stellt den Hund von der rechten 
Seite dar. Hier ist die Fistelréhre, welche in das Duodenum 
angelegt war, zu sehen; «a» bedeutet die ROhre, durch welche 
man den Ballon aufblaht; «b» die Rohre, durch welche die Ver- 
suchsfluissigkeit in das Jejunum eingeleitet wird: «c» die Rohre, 
durch welche in die Schale «<e» der Darmsaft abflieBt, welcher 
wihrend des Versuches von der Schleimhaut des Darmteiles, 
der sich zwischen der Scheidewand der Fistel und dem Ballon 
befindet, abgesondert wird. Die Fliissigkeiten, die sich ober- 
halb der Fistel sammeln, flieBen in das Gefaf «7d» ab, der Wand 
der proximalen Fistelhilfte entlang. Die unresorbiert gebliebenue 
Versuchsfliissigkeit lauft durch die Ro6hre «f+» (Zeichnung 2) 
in das GefaB «<1» ab: die Rohre «f» befindet sich in einem 
Korken, der im Proximalteile der mittleren Fistel eingesetzt 
ist. In die distale Halfte der letztgenannten Fistelrdéhre ist ein 
Propfen mit drei ROhren eingebracht worden: «<g>» fiir das Auf- 
Jahen des Ballons; «h» zum Einleiten der Versuchsfliissigkeit in 
die untere Hialfte des Darmkanals, und «7» zum AbflieBen in das 
GefaB «m=» der Absonderungen der Schleimhaut des Darm- 
teiles, welcher sich zwischen der Scheidewand der Fistelrohre 
und dem Ballon befindet. Der unresorbiert gebliebene Teil des 
in die untere Darmhalfte eingespritzten Versuchsmaterials scheidet 
sich in das an der dritten Fistel angehingte Kdlbchen «/-» aus 
Zeichn. 1 u. 2). 

Selbstverstandlich kann derselbe Hund noch zum Studium 
des Verhaltens verschiedener Darmteile zu dieser oder jener 
Nahrung, bei ihrem Verabreichen per os, dienen. 


14* 








Zum Chemismus der Verdauung und Resorption im tierischen 
Korper. 


XXIX. Mitteilung. 


Zum Studium der allmahlichen Fortbewegung, Verdauung und 

Resorption der Hiweifstoffe, Fette und Kohlenhydrate bei ein- 

zelner Darreichung und bei der Darreichung in verschiedenen 
Kombinationen. 


Von 


E. S. London und A. Sivre. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des Kaiser}, Institutes fiir experimentelle Medizi: 
zu St. Petersburg.) 


Der Redaktion zugegangen am 6. April 1909.) 


I. Zweck der Untersuchung und Wahl der Tiere. 


In der vorliegenden Arbeit beabsichtigten wir, mit Hilfe 
der Polyfistelmethode die Fortbewegungsart in verschiedenen 
Abteilungen des Magendarmtraktus und ferner den Gang der 
Verdauung und Resorption verschiedenartiger Nahrungsmitte! 
(Kiweibstolfe, Fette und Kohlenhydrate) bei ihrer Verabreichung 
einzeln und in verschiedenen Kombinationen zu untersuchen. 

Unsere Versuche, in der Zahl von 100, wurden mit fiint 
Hunden, und zwar « Woltschok», « Rjabtschik», «Bjelka», «Léschku> 
und «Autzajv» angestellt. Bei «Woltschok» ist die Fistel im 
Magengebiet an der Grenze zwischen dem fundalen und Pylorus- 
teile angelegt. 

Bei «Rjabtschik» war die Fistel an der Grenze zwischen 
dem zweiten und dritten Darmdrittel angelegt. Solch ein Hund 
pabt zum Studium der Darmverdauung am besten, da der Chymus, 
welchen man aus seiner Fistel bekommt, sehr reich an Abbau- 
produkten der Darmverdauung ist: anderseits entspricht seine 
Fistelexkretion der normalen Art der Verteilung des Chymus 
im Darm, da der Ausschluf des unteren Drittels des letzteren 
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wiihrend des Versuches keine merkliche Wirkung auf die Arbeit 
der zwei oberen Drittel ausiibt. 

Bei «Bjelka» befindet sich die Fistel am Ende des Diinn- 
darms, 2—3 cm von der Ileocoecalklappe entfernt. Die Exkre- 
tion aus solch einer Fistel gibt uns die Vorstellung von den 
Resultaten der Verdauungstiatigkeit des Magens samt Diinndarm- 
kanals und vom Ubergang des Chymus in den Dickdarm. 

Was den vierten Hund, « Kutzvju», anbelangt, so ist er 
in der vorigen Mitteilung beschrieben worden. Des Zusammen- 
hangs halber soll hier erwiihnt werden, dafi der ganze, vom 
Zuflu8 iuberer Safte freie Diinndarm mittels drei Fisteln in zwei 
Hilften geteilt ist, womit die Méglichkeit zum Studium des Ver- 
hiiltnisses zwischen der Resorption in der oberen und unteren 
Darmhilfte gegeben ist. Bei «Léschka» befindet sich eine Fistel 
am Ende des Duodenums und eine um 75 cm tiefer. 

II. Versuchsanstellung. 

Aus den Nahrungsmitteln wihlten wir, insofern die Rede 
von den drei ersten Hunden ist, Fleisch, Stiirke und Schweine- 
fett. Das Fleisch wihlten wir, weil die Hunde es gerne fressen 
und, solange sie gesund sind, es niemals verweigern, was nicht 
von anderer Eiweifnahrung gesagt werden kann, z. B. vom 
KiereiweiB, vom Gliadin oder Caseinbrei usw., welche gewohn- 
lich den Hunden leicht zuwider werden. Wir gaben Pferdefleisch, 
welches gut zerrieben und von den Sehnen und Fett befreit war. 

Die Stiirke wurde jedesmal in einer Menge von 60 g als 
solche gegeben, ohne aus ihr Kleister zu kochen, um immer 
dasselbe Ausgangsmaterial zu haben. Von unseren drei Hunden, 
welchen die obengenannten Nahrungsmittel verabreicht wurden, 
war es die einzige «Bjelka», welche freiwillig die Starke, im 
Wasser aufgeschlemmt, annahm. Die tibrigen zwei Hunde (« Wolt- 
schok» und «Rjabtschik») verweigerten sie, weshalb wir genotigt 
waren, sie ihnen auf ktinstlichem Wege in den Magen einzu- 
flhren, und zwar: «Woitschok» durch die Fistel und «Rjabt- 
schik» mittels der Magensonde. Bei denjenigen Versuchen, wo 
die Starke nur mit Fett kombiniert wurde, waren wir gezwungen, 
diesen zwei Hunden die erste auf kiinstlichem Wege und dann 
das zweite per os einzufiihren. In den Versuchen aber, wo 
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die Stirke zusammen mit Fleisch und Fett verabreicht wurde, 
wurde die Nahrung zu einem einheitlichen Brei eingeriihrt und 
wie gewOhnlich per os eingegeben. Selbstverstandlich hat das 
keine wesentliche Bedeutung, da wir es mit Vergleichsunter- 
suchungen zu tun haben. [m weiteren wird es uns vielleicht 
gelingen, solche Tiere zu erhalten, bei denen man grOfere Ein- 
heitlichkeit erreichen wird. 

Das Fett, jedesmal in der Menge von 25 g, wurde. wie 
schon erwahnt, in Form geschmolzenen Schweinetalgs wegen 
der Bestiindigkeit und Einheitlichkeit seiner Zusammensetzung 
verabreicht. Der Vorrat an Schweinefett der besten Sorte wurde 
in der Kiilte aufbewahrt und nur unmittelbar vor dem Versuche 
davon bestimmte Mengen genommen, welche, wenn notig, im 
Thermostaten erwiirmt wurden, um gleichmabiger mit den anderen 
Kestandteilen der Nahrung zusammengemischt zu werden. Zu 
den Versuchen mit «Kutzaja», wo wir ausschlieBlich die Resorp- 
tionserscheinung beobachten wollten, nahmen wir diejenigen 
Stoffe, welche zur Resorption weder der Wirkung des Magens, 
noch derjenigen des Pankreassaftes und der Galle bediirfen, 
und zwar die Fleischverdauungsprodukte aus dem unteren Darm- 
teile, dann Glykose und StearinsiurelOsung. 

Die Fleischverdauungsprodukte wurden folgenderweise er- 
halten. Ein Hund mit Ileumfistel wurde mit Fleisch gefiittert 
und der aus der Fistel ausflieBende Chymus sammelte sich in 
oft gewechselten, angehingten K6lbchen, welche bis zur Voll- 
endung der Exkretion auf Eis aufbewahrt wurden. Der aufge- 
sammelte Chymus wurde mit Essigsiiture angesiuert und mittels 
Wasserdampfeinleitung von den koagulierbaren Bestandteilen 
befreit. Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade eingedampft 
und in trockenem Zustande aufbewahrt. Das von vielen Ver- 
suchen gesammelte Material wurde in einem Morser zu einem 
gleichmabigen, feinkérnigen Pulver gestofen, undjedesmal wurden 
die fiir die Versuche notigen Portionen davon entnommen. 

Von der Glykose ist nicht viel zu sagen, das einzige, dal 
wir das Priiparat Saccharum uvicum anhydricum purissimum 


gebrauchten. 
Die Stearinséure wurde jedesmal am Vorabend vor dem 
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Versuche vorbereitet. Wir nahmen 650 cem 1 °/oiger Sodalésung, 
listen darin 40 g des offizinellen Praparats «Fel tauri inspissatum » 
und fiigten dazu 6 g feingestoBenen Stearinsdurepulvers (Kahl- 
baum). Die Mischung blieb im Thermostaten bei einer Tem- 
peratur von 37—38° C. bis zum Morgen stehen, wurde aber 
von Zeit zu Zeit geschiittelt. Vor dem Versuche filtrierten wir 
die Fliissigkeit im Thermostaten und teilten das Filtrat in drei 
Teile von genau je 200 ccm. Ein Teil wurde zur Kontrolle 
aufbewahrt, der zweite in den oberen Darmteil und der dritte 
in den unteren eingefiihrt. In den Fallen, wo der Versuch mit 
noch anderen Produkten zusammengemischt ausgefiihrt werden 
-ollte, wurde die Mischung vor dem Filtrieren zusammengestellt. 

Vor dem Versuche blieben die Tiere verschiedene Zeit lang 
ohne Nahrung, und zwar: « Woltschok,» «Rjubtschik,» «Léschka» 
und «Kutzaju» 24 Stunden lang und « Bjelka» 48 Stunden, wobei 
die letzte vor dem Versuche eingenommene Speise aus leicht 
verdaulicher Nahrung (zerriebenes Fleisch, weiches Weibbrot 
oder Milch) bestand. Unsere Erfahrung erwies (bei « Woltschoh:» 
wurde jedesmal vor dem Versuche die Fistel gedffnet), daf bei 
diesen Bedingungen der Magendarmtraktus bei unseren Hunden 
unmer leer war. 

‘Woltschok» wurde am meisten (jeden zweiten Tag) ge- 
stellt; «Rjabtschik » und « Bjelka» jede 10—14 Tage und «Kutzaja» 
zweimal wochentlich. Bei diesen Bedingungen tbten die Ver- 
iuste, welche mit den Versuchen verkniipft sind, keine Wirkung 
auf den Zustand der Tiere aus. 

Bei «Woltschok» bestand der Versuch darin, dab, nach- 
dem wir uns tberzeugt hatten, dah der Magen leer war, wir 
iim diese oder jene stickstoffhaltige Nahrung gaben (resp. in 
den Magen einfiihrten) und nach einer bestimmten Zeitdauer 
die Fistel 6ffneten, um die letzten Nahrungsreste herauszuschaffen. 
Der Mageninhalt wurde herausgebracht, indem wir mit der linken 
Hand auf das Magengebiet der Bauchwand driickten und mit 
dem kleinen Finger der rechten Hand herausnahmen, worauf 
mehrmalige Spiilungen mit warmem Wasser folgten. Das Spiilen 
wurde erst dann eingestellt, wenn die Untersuchung der Magen- 
wand ihre Reinheit ergab. 
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Bei «Rjubtschik» wurden breithalsige Kolbchen, welche 
piinktlich jede Stunde gewechselt wurden, angehingt. Um die 
weitere Verinderung der Chymuszusammensetzung zu vermeiden. 
wurde jedes heruntergenommene KOolbchen auf Eis gestellt. Der 
Gang der Sekretion wurde sorgfiltig notiert. Der Versuch wurde 
als beendet angesehen, sobald aus der Fistel wiihrend 1—2 Stunden 
keine Sekretion mehr zu konstatieren war. 

Der Genauigkeit wegen spiilten wir den Magendarmtraktus 
mehrmals mit reichlichen Mengen Wasser. 

Bei «Bjelka» wurden auch unter der Fistel Kolbchen an- 
gehiingt, welche aber nur jede 2 Stunden gewechselt wurden. 
da einstiindige Portionen sich hiiufig als ungentugend ftir die 
Analysen erwiesen. 

Bei «Kutzaja» bestand der Versuch darin, dab die Ver- 
suchsfliissigkeit gleichzeitig und mit gleicher Schnelligkeit in 
die beiden Darmhilften eingespritzt wurde, und zwar: jede 
'/2 Minute je 2 ccm und mit 10minutiger Pause nach jeden 
50 ecm. 10 Minuten nach der letzten Einspritzung wurden 
die Darmteile mit 200 ccm und auch mehr, je nach dem be- 
darf, physiologischer Losung ausgespiilt, wobei diese Spiilung 
im schnelleren Tempo als die Einleitung der Versuchsfliissigkeit 
ausgefiihrt wurde. 

Bei «Rjabtschik», «Bjelka» und «Kutzaja» wurde jeder 
Versuch zweimal wiederholt; bei «Woltschok» jedoch geschah 
dies nur in seltenen Fillen, da bei ihm die weiteren Versuche 
einer Serie gewissermafen die friiheren kontrollieren. Freilich 
ist es ja schwer zu erwarten, daf die parallelen Versuche in 
allen Einzelheiten tibereinstimmen, im allgemeinen jedoch und 
in den Endresultaten stimmen unsere parallelen Versuche 
insofern gut iiberein, daf die miftleren Daten als geniigend 
angenommen werden kénnen, weshalb wir sie auch unseren 
Betrachtungen zugrunde legen. 


III. Gang der Analyse. 


Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl, Zucker nach Ber- 
trand, Fette mittels Atherextraktion, Fettsaéuren bei « &ja/t- 
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schi» und «Bjelka» nach Kusumoto!) und die Fettséiuren 
und Seifen bei « Avtzaja» nach Pfliigers') Methode bestimmt. 
Soweit die Rede von den stickstoffhaltigen Substanzen ist, so 
hemiihten wir uns, Zahlen fiir diejenigen zu bekommen, welche 
heim Kochen in einem mit Essigsiiture angesiiuerten Milieu 
nicht koaguliert werden sowohl als fiir diejenigen, welche sich 
hei diesen Bedingungen koagulieren. 

Zu diesem Zweck handelten wir verschieden, je nach der 
Anwesenheit oder Abwesenheit der Stiirke im Chymus: im 
ersten Falle wurde der Chymus nach dem Ansiiuern mit Essig- 
siure entweder auf dem Asbestnetz auf freier Flamme unter 
<tetigem Umrtihren mit dem Glasstabe oder durch Wasserdampf- 
einleitaung gekocht, wonach der Chymus abfiltriert wurde. Bei 
Gegenwart von Stirke aber, um die Kleisterbildung, welche 
das Filtrieren hindert, zu vermeiden, brachten wir den Chymus 
mittels destillierten Wassers auf ein verhiltnismibig grobes 
Volumen, dekantierten und nahmen aus der oberen durch- 
sichtigen Schicht einen aliquoten Teil «a» zur Analyse: der 
zuriickgebliebene ‘Teil «4» wurde auf dem Wasserbade ein- 
gedampft. Die zur Analyse genommene Eliissigkeit «a» wurde 
aufgekocht, dann filtriert; der auf dem Filter gebliebene Rest 
wurde nach mehrmaligem Waschen mit heifem Wasser in die 
Schale eingetragen, wo der oben genannte Teil swb «<b» ein- 
gedampft wurde; das Filtrat wurde auf ein bestimmtes Vo- 
lumen gebracht. 

In den Versuchen mit Fett, wo man in diesem Filtrat 
auch die Anwesenheit von Seifen voraussetzen mubte, wurde 
es mit Salzsiiure angesiiuert und mit Ather ausgeschiittelt, 
wobei die Atherextraktion wieder zum eingedampften Chymus- 
rest «4» hinzugefiigt wurde. Aus dem bis auf ein bestimmtes 
Volumen gebrachten Filtrat wurde ein Teil zur Stickstofl- 
bestimmung (wenn die Versuchsbedingungen es forderten), 


‘) Kumagara und Kuneo Suto, Ein neues Verfahren zur Fett- 
bestimmung samt Kritik einiger Methoden. Biochemische Zeitschrift 1908. 

*) E. Pfliiger, Fortgesetzte Untersuchungen iiber die in wasser- 
lislicher Form sich vollziehende Resorption der Fette. Pfliigers Arch., 
1902, Bd. LXXXVIII, S. 299. 
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ein anderer Teil zur Zuckerbestimmung und ein dritter zur 
Dextrinbestimmung genommen. Diejenige Portion, welche das 
Dextrin enthielt, wurde wéhrend 2 Stunden auf dem Wasser- 
bade mit entsprechender Menge (5 ccm pro 100) konzentrierter 
Salzsiiure (1,19) hydrolysiert. 

Um die Zahl des Dextrins zu bekommen, wurde von der 
Zahl, welche aus der dritten Portion Gesamtzuckers bekommen 
war, die Zahl von der zweiten Portion des freien Zuckers 
abgezogen. 

Die erhaltenen Zahlen vom Stickstoff, Zucker und Dextrin 
wurden auf das ganze Volumen der Ausgangsfliissigkeit des 
gelosten Chymus umgerechnet. 

Der Chymusrest «</» wurde auf dem Wasserbade ein- 
gedampft, zu einer homogenen Masse gemischt, getrocknet und 
diente zu unseren weiteren Aufgaben, wobei jedesmal in der 
gewogenen Portion der Gehalt an Stickstoff, Starke und Fett- 
siiure (nachdem die betreffenden Mengen der mit dem Filtrat 
eingedampften Verdauungsprodukte abgerechnet waren) be- 
stimmt wurde. 

Auf Grund der auf diese Weise erhaltenen Zahlen wurden 
die beiliegenden Tabellen aufgestellt. 

Nur in sehr seltenen Fiillen, wo wesentliche Ergebnisse 
nicht zu erwarten waren, teilten wir den Chymus in Filtrat 
und Filterriickstand nicht ein. 

Die Chymusanalyse von « Kutzaja» wurde folgenderweise 
ausgefiihrt. Vor allem wurde der Gehalt an freier und auch 
gebundener (in Form von Seife) Stearinséiure in der Kontroll- 
portion sowohl wie in den zwei Versuchsportionen bestimmt: 
dann bestimmten wir den Gehalt an Stickstoff und — wenn 
der Versuch es forderte — auch an Zucker. 


Bei der Beurteilung der vorliegenden Daten werden wir 
die Ergebnisse, welche sich auf ein und dasselbe Tier beziehen, 
sowohl als diejenigen, welche von verschiedenen Tieren er- 
halten sind, miteinander zusammenstellen. Freilich ware es 
viel besser, eine Reihe unserer Versuche mit ein- und dem- 
selben Tiere anzustellen, wir verzichteten darauf aus mehreren 
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Griinden: erstens sind die Tiere der Norm niher, je weniger 
Fisteln sie besitzen; zweitens liefert das Tier mit Polvfisteln 
wegen Divertikelbildung weniger Garantie dafiir, daB die vor- 
genommenen Versuche in normaler Weise bis ans Ende ver- 
laufen; drittens wiirden sich die Versuche tiber eine sehr lange 
Zeit ausdehnen. 


IV. Uberblick tiber die erhaltenen Resultate. 


Am bequemsten wird es uns sein, die erhaltenen Ergeb- 
nisse der Art der Nahrung nach, welche zu den Versuchen 
diente, zu betrachten. 


A. Fleisch. 


Wenn wir die Daten der Tabelle I betrachten, so be- 
merken wir folgendes: 

Nachdem wir dem Hunde (von 21,5 kg Korpergewicht) 
300 g¢ Pferdefleisch verabreicht haben, finden wir Nahrungs- 
reste in seinem Magen wihrend 4—5) Stunden; der grébte 
Teil, und zwar ungefihr die Hilfte des vom Hunde aufge- 
nommenen geht aus dem Magen in der ersten Stunde fort. 
Heim selben Hunde entging die Halfte von der doppelten (600 g) 
Menge desselben Fleisches wiéhrend der dritten bis vierten 
Stunde; augenscheinlich hangt dieser Unterschied von der Menge 
der in den beiden Fallen verabreichten Nahrung ab. Im 
weiteren Gang nimmt die Entleerung des Magens ein lang- 
sameres Tempo an: nach 2 Stunden finden wir darin 40°/o: 
nach 3 Stunden 17°/o; nach 4 Stunden 6°/o. 

Dem Umstande entsprechend, dafi die Magenentleerung 
sich in der ersten Stunde am groften erweist, grofer als 
wahrend der ganzen Verdauungszeit, finden wir im Chymus, 
den wir am Ende der ersten Stunde dem Magen entnehmen, 
die grOBte Menge Fleisches in Form l6slicher Verbindungen 
vor (1,664 g; 1,241 g am Ende der zweiten Stunde: 0,892 ¢ 
am Ende der dritten Stunde. Kolonne 5). 


') E. S. London und J. D. Pewsner, Die Bedeutung der Mund- 
aufnahme des Futters fiir die Magenverdauung. Diese Zeitschrift, 1908, 
Bd. LVI, S. 384. 
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Magenhund (Woltschok). — Fleischfiitterung. 
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> nummer | stunden einzelnen | fei, -einzelnen = haan atin 
” Nahrung Ver- | in ind | Ver- werte Ver- | werte Be N 
< suchen | } zum | suchen | | suchen | 
, : ‘ | se ‘ ‘ , , ‘ , 
c in g ing | ing | Brei-N | ing | ing | ng | ing in °%/o 
= | | 
S | t 9510 | 1609) 2 | 634 | oe) 2. 
oS : 2 | 1,664 | 37 —_ 2,867 | | 4,531 52 
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: : —_ 0.368 65 _ 0,201 : 0.569 94 
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Der relative Gehalt an loslichen Produkten im Chymus 
(Kol. 6) ist in der zweiten Halfte der Verdauungsperiode reicher 
(56°/o), als in der ersten. 

Wenn wir «Rjabtschik» (19 kg KOrpergewicht) betrachten, 
merken wir vor allem, daB die Fistelsekretionen in bezug auf 
die Gesamtmenge der Exkretion sowohl, als auf den Stickstoff- 
gehalt keinen gleichmiibigen Gang zeigen. 

Wir bemerken weiter, dafi auch der Darmkanal in der 
Anfangsperiode der Fleischverdauung eine lebhaftere Exkretions- 
tiitigkeit vorzeigt, als in den spdteren. 

Der Unterschied liegt darin, dab, wihrend bei « Woltschok » 
die grote Exkretionsarbeit auf die erste Stunde kommt, sie 
bei «Rjabtschik» auf die zweite Stunde tbertragen ist. ‘So 
kommen bei diesem Hunde auf die zweite Stunde — auf die 
gesamte Chymusexkretion (214 g) mit 2,254 g Stickstoff — im 
Durchsehnitt 90 g Chymus (= 42°/o) mit 1,095 g Stickstoff 
(= 49°/o) 

Wenn wir iiberzeugt wiren, dafi die Exkretionstitigkeit 
des Magens bei «Rjabtschik» in derselben Luchtung abliefe 
wie bei «Woltschok», so kOnnten wir daraus den Schluf ziehen. 
dali die Magenexkretionen, welche in das Duodenum in der 
ersten Stunde der Verdauungsperiode eintreten, nach der wei- 
teren Verdauung und teilweiser Resorption in den zwei oberen 
Dritteln des Darmkanals nur nach einer Stunde den Anfang des 
unteren Drittels erreichen. 

Wahrscheinlich ist auch tatsiichlich die Sache so, da 
auch bei anderen Hunden mit Darmfisteln analoges Verhalten 
zu beobachten war: es ist aber die Voraussetzung auch nicht 
ausgeschlossen, daB der Magen bei «Rjabtschik» auf andere 
Exkretionsart gestimmt ist, als bei «Woltschok». Um dariiber 
klar zu werden, miissen die von unseren Hunden erhaltenen 
Ergebnisse durch Versuche an einem dritten Hunde, der die 
Bedingungen beider vereinigt, kontrolliert werden. 

Aus der Kolonne 9 ist ersichtlich, daB der Chymus, der 
einen bestimmten Ort des Darmkanals passiert, wenigstens 
soweit die Rede von einem bestimmten Abschnitte zwischen 
dem zweiten und dritten Drittel des Darmkanals ist, im all- 
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gemeinen wihrend der ganzen Verdauungsperiode ein ziemlich 
bestindiges Verhialtnis zwischen dem Stickstoff der koagulier- 
haren und nicht koagulierbaren Substanzen zeigt und zwar: 
71:29. Obwohl die Abweichungen von dieser mittleren Grobe 
nach beiden Richtungen unbedeutend sind, ist es doch inter- 
essant, darauf hinzuweisen, da die grofte Zahl wiederum 
auf die zweite Stunde kommt (79: 21). 

Es bleibt noch von der Konzentration der Loésung der 
stickstoffhaltigen Substanzen im Chymus zu reden iibrig. Wieder 
mu die zweite Stunde hervorgehoben werden, da der wiihrend 
dieser Stunde bekommene Chymus die stickstoffhaltigen Sub- 
stanzen im Durchschnitt in der héchsten Konzentration ent- 
hilt. Aus den bisherigen Beobachtungen!) ist es schon bekannt, 
daB die Erhédhung der Konzentration der Verdauungsprodukte 
mit der Verminderung der Resorption verkniipft sei, — was 
uns auf den Gedanken bringt, dab sich hier eine gewisser- 
mafen zweckmifige Anordnung zeigt, welche auf die Regu- 
lation des Resorptionsprozesses eingerichtet ist. 

Mit dem Fleisch bekam « Rjabtschil:» 9,51 g Stickstoff. 
Laut den uns schon bekannten Daten?) bringen die Verdau- 
ungsséfte in Form von Speichel, Magen- und Pankreassaft, 
Galle und Schleim mitgerechnet ungefihr 1 g Stickstoff bei. 
Also wird es richtiger sein, bei den Berechnungen der Resorp- 
tion von 10,51 g N auszugehen. Da der Chymus bei «Rjab- 
tschik» 2,254 g Gesamtstickstoff enthielt, so muf die Resorp- 
tionsgr6Be gleich 79°/o gesetzt werden. 

3. Bei «Bjelka» (von 26 kg Korpergewicht) ging die Ex- 
kretion so langsam und so karg vor, daf sich einstiindige Por- 
lionen zu sammeln gar nicht lohnte. Darum sammelten wir 
zweistiindige Portionen. Wir haben zwar deshalb keine auf 
einzelne Stunden bezogenen Zahlen, aus den vorhandenen 
Daten erhellt jedoch, daB® die Exkretion am reichlichsten nicht 





') E. S. London und W. W. Polowzowa, Konzentrationsver- 
haltnisse bei Resorption, Diese Zeitschrift, 1908, Bd. LVI, S. 404. 

*} E. S. London, Der unmittelbare Anteil der Verdauungssafte am 
Stoffwechsel nach den Daten der Polyfistelmethode. Zentr. f. d. ges. Phys. 
u. Path., Stoffw., 1908, S. 529. 
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in der ersten Stunde, wie fiir den Magen, auch nicht in der 
zweiten Stunde, wie fiir den Anfang des Ileums, sondern in 
der dritten und vierten Stunde ist. 

So ist aus der Kolonne 15 zu ersehen, dab auf die dritte 
und vierte Stunde 47°/o des ausgeschiedenen Stickstoffs kom- 
men, obwohl das Chymusgewicht (Kol. 6) in den zweiten zwei 
Stunden ungefiihr dasselbe ist (39°/o), wie in den folgenden 


o x i 


zwei Stunden (44°/0). 

Das Verhiltnis des Stickstofis der unkoagulierbaren Chy- 
musbestandteile zu demjenigen der koagulierbaren (Kol. 9) ist 
auch bei diesem Hund wiihrend der ganzen Verzuchszeit mehr 
oder weniger dasselbe (ungefahr 45 °/o). 

Was die Konzentration des Stickstoffs der im Chymus 
gelosten Substanzen anbelangt, so zeigt sie in diesem Falle 
grobe Schwankungen, doch erreicht sie im allgemeinen grofiere 
Zahlen in der ersten Hiilfte des Verdauungsprozesses, als in 
der zweiten. 

Wenn wir jetzt die von allen drei Hunden erhaltenen 
Ergebnisse vergleichen, so ergibt sich folgendes Bild: 

Dus Fleisch, welches einem 20—26 kg schweren Hunde in 
der Menge von 300 4 verabreicht wird, wird nach dem Lintritt 
in den Mayen ziemlich schnell verdaut und geht in das Duodenum 
‘ther, so dup nach einer Stunde im Magen nur die Hilfte der 
einyenommenen Substanzen bleibt, von welcher der qripere Teil 
(37% 0) sich im verdauten Zustand befindet. Eine ganz kleine Menye 
von dem Teile, welcher in den Darm in der ersten Stunde siher- 
geyangen ist, erreicht dus obere Tleum, wobet der Chymus in seinem 
yripten Teile (67°%o) aus unkoagulierbaren Substanzen besteht ; bis 
cur Lleocoecalklappe kommt daron in der ersten Stunde gar nichts. 
In der zweiten Stunde transportiert der Magen in das Duodenum ei 
Fiinftel von dem, was in der ersten Stunde tibergefiihrt war; wv 
dieser Zeitduuer spelt sich im oberen Ileum die lebhafteste Ver- 
dauungstitiykeit ab; zur selhen Zeit zeigen sich am Ende ‘es 
Tleums die ersten Chymusportionen mit sehr geringem Stickstof}- 
gehult (0,102 q Stickstoff). Von der dritten Stunde ab, wo de 
Verdauungstitigheit des Magens und des gripten Teiles des Darm- 
kanals einen langsameren Gang annimmt, fdngt die Exrkretions- 
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titigkeit des [leocoecalteiles zu wachsen an. In der fiinften Stunde 
ist die vollstdindige Entleerung des Magens von den Nahrungs- 
resten vollendet; zur selben Stunde befreit sich von ihnen auch der 
obere Teil des Ileums, wihrend der untere Teil seine Sekretions- 
titigkeit erst in der nichsten Stunde beendet. 


B. Fett. 


Das Schicksal des Fettes im Magendarmkanal ist ganzanders. 

Bei «Woltschok» beobachten wir zwei ihrer Dauer und 
ihrem Sekretionsgang nach verschiedene Perioden: inden ersten 
5 Stunden, bei Eingabe von 25 g reinem Schweinefett, befreit 
sich der Magen vom Fett nur langsam, und mehr oder weniger 
gleichmafig, und zwar — jede Stunde je 2 g. In der sechsten 
und siebten Stunde hingegen nimmt die Entleerung des Magens 
von den Fettresten, welche von der ersten Periode geblieben, 
ein schnelleres Tempo an. Nach der siebten Stunde ist der 
Magen von den Fettresten fast vollstindig frei. 

Analoge Resultate sind von S. J. Levites') mit demselben 
« Woltschok» erhalten worden. 

Es soll gelegentlich hier darauf hingewiesen werden, da wir 
von der zweiten Stunde ab im Magen immer eine geringe Menge 
verseiften Fettes vorfanden. Selbstverstindlich kommt es von 
dem Darmtraktus her, da ein Teil des Darminhalts durch den 
Pylorus in den Magen zuriickgeworfen wird. 

Bei « Rjabtschik» entspricht der Sekretionsgang nicht dem- 
jenigen von « Woltschok«, und zwar kommt die reichlichste Exkre- 
tion beim ersten auf die zwei ersten Stunden. Wir kdénnten 
uns diese Erscheinung auf dreierlei Art erkliren: Wir kénnten 
annehmen, dafi diese Verschiedenheit von den individuellen 
Eigentiimlichkeiten der Tiere abhaingt; um diese Voraussetzung 
zu kontrollieren, muf man, wie beim Versuch mit Fleisch er- 
wahnt worden ist, sich an einen dritten Hund wenden, bei 
welchem die Bedingungen die gleichen wie bei den zwei ersten 


Hunden sind. 





1) S. Levites; Uber die Verdauung der Fette im tierischen Or- 
ganismus. Diese Zeitschrift, 1906, Bd. XLIX. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 15 
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Moglich ist es aber auch, dab die individuellen Eigentiim- 
lichkeiten hier eine kleine Rolle spielen, daB aber die Verschie- 
denheit der Resorption des Fettesim Darmkanal in verschiedenen 
Stunden die Hauptrolle spielt. Wenn das Fett in den ersten 
Stunden den oberen Darmteil, ohne resorbiert zu werden, passiert, 
wiihrend die weiteren Portionen, welche aus dem Magen hin- 
zukommen, einer groéferen Resorption unterworfen sind, so 
miissen wir auch bei «Rjabtschik» ein ganz anderes und sogar 
entgegengesetztes Bild bekommen, wie bei «Woltschok». Es 
ist aber diese MOéglichkeit wenig wahrscheinlich. 

Wenn wir das Verschwinden des Magenfetts bei « Woltschok » 
in den zwei ersten Stunden mit der Sekretionsmenge bei «Rjabt- 
schik» in der gleichen Zeit zusammenstellen, so werden wir 
ein Ubergewicht zugunsten des letzteren bemerken, und zwar: 
beim ersten Hunde gingen aus dem Magen 15°/o des vorhan- 
denen Fettes fort, beim zweiten schieden sich aus der Fistel 
im Durchschnitt 36°/o (Kol. 11). 

Endlich ist auch eine dritte Voraussetzung nicht ausge- 
schlossen, die darin besteht, dafii auf die Regulation der Pylorus- 
tiitigkeit, insbesondere in den ersten Stunden der Fettverdauung 
eine nicht unbedeutende Wirkung das untere Darmdrittel, welches 
bei «Rjabtschik» wihrend des Versuches ganz ausgeschlossen 
ist, austibt. Um itiber diese Frage klar zu werden, miissen 
spezielle Vergleichsversuche angestellt werden, zum Studium 
des Exkretionsganges aus der Fistel, welche sich im oberen 
lleumteile befindet, mit oder ohne Einspritzung von Exkret der- 
selben Fistel im vorhergegangenen Versuche in den unteren Teil. 

Auf die zweite Stunde fillt bei «Rjabtschik» die reich- 
lichste Exkretion nicht nur des Fettes, sondern auch des Chymus 
iiberhaupt (Kol. 6), und zwar 41°/o und Stickstoff 49°/o. Die 
Stickstoffmenge, welche bei «Rjabtschik» aus der Fistel wahrend 
der ganzen Versuchszeit ausgeschieden wurde, ist ja ziemlich 
betriichtlich (Kol. 8) und zwar 1,018 g. Da die Nahrung keinen 
Stickstoff enthielt, so ist es klar, daf dieser Stickstoff den Ver- 
dauungssiiften angehdrt. Augenscheinlich wird mit den Saften 
wirklich mehr Stickstoff hinzugefiigt, aber ein Teil davon wurde 
in den oberhalb der Fistel liegenden Darmteilen resorbiert. 
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Die Sekretionsdauer bei « Rjabtschik» tbertrifft die’ Magen- 
arbeit bei «Woltschok» um eine Stunde. 

Das bei «Rjabtschik» resorbierte Fett betragt 29°/o des 
von ihm aufgenommenen Fettes. 

Wenn wir jetzt unsere Aufmerksamkeit auf « Bjelka» lenken, 
so werden wir bemerken, daf bei ihm die an Fett reichlichste 
Exkretion (Kol. 12) auf die dritte bis vierte Stunde, die an Fett 
irmste Sekretion auf die letzten Stunden (7.—10.) kommt. 

Folglich besteht auch hier ein umgekehrtes Verhiiltnis wie im 
Magen bei «Woltschok». Freilich ist die Voraussetzung méglich, 
dai der Magen bei «Bjelka» auf andere Weise das Fett in den 
Darmkanal transportiert, als «Woltschok»; wenn es aber auf 
dieselbe Weise geschieht, so bekommtunsere oben ausgesprochene 
Vermutung grofe Wahrscheinlichkeit, dai die Fettportionen, 
welche in den ersten Stunden aus dem Magen in den Darm 
eintreten, den letzten, ohne oder nur wenig resorbiert zu werden, 
passieren. Und wirklich transportierte der Magen bei « Rjabtschik» 
in den vier ersten Stunden 33°/o des verabreichten Fettes, und 
bei «Bjelka» schieden sich aus der Fistel in derselben Zeit- 
dauer 26°/o aus. 

Wenn bei «Rjabtschik» die reichlichste Fettexkretion mit 
der gréBten Exkretion des Chymus tiberhaupt und auch des 
Stickstoffs zusammentrifft, so ist bei «Bjelka» eine getrennte 
VergroBerung der Exkretion dieser beiden Kategorien zu _ be- 
obachten: die reichlichste Exkretion des Chymus und Stick- 
stoffs kommt nicht auf die dritte bis vierte Stunde, sondern 
auf die fiinfte bis sechste Stunde. Wenn hier die Individualitiit 
des Tieres keine Rolle spielt, so werden die Fettbestandteile 
des Chymus im unteren Darmdrittel schneller zur Ileocoecal- 
klappe gefiihrt, als die stickstoffhaltigen Substanzen. 

Die Stickstoffmenge, weiche sich wahrend der ganzen Ver- 
suchszeit bei « Bjel/a» ausgeschieden hat, ist zweimal so klein als 
bei « Rjabtschik«, was damit erklart werden kann, dafi eine Hiilfte 
der stickstoffhaltigen Substanzen im Ileum resorbiert worden ist. 
Im allgemeinen wurden bei «Bjelka» 69°/o des verabreichten 
Fettes resorbiert. Mit anderen Worten, es wurde im unteren 
Darmdrittel mehr resorbiert, als in den zwei oberen Dritteln. 


15* 
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Auf Grund des oben geschilderten Verhaltens kommen 
wir zu folgender Vorstellung vom Schicksal des per se zuge- 
fiihrten Fettes im Magendarmkanal. Jn den ersten Verdauunys- 
stunden transportiert der Magen in das Duodenum unbedeutende 
Portionen Fettes; die letzteren verteilen sich ziemlich schnell im 
Darmkanal und gelangen an das untere Ende des Ileums, indem 
sie unterweys hichstwahrscheinlich nur wenig resorhiert werden. 
In den mittleren Verdauungsstunden wichst die Exkretion des 
Mayens ein wenig, aber die in den Darmkanal eintretenden Pov- 
tionen werden hier auf liangere Zeit uufgehalten und griperer 
Resorption unterworfen. Die gréfbte Erkretionsarbeit des Magens 
entwickelt sich in den letzten Stunden der Verdauungsperiode; die 
dabei in den Darmkanal eintretenden Portionen werden aber hier 
zurtickgehalten und teilweise resorbiert. Die stdrkste Resorption 
des Fettes geschieht im Ileum. Mit den Verdauungssdften zu- 
sammen tritt in den Darmkanal eine bedeutende Menge stickstoff- 
haltiger Substanzen, von denen ein Teil auf dem Wege der Re- 
sorption in die allgemeine Okonomie des Organismus einfliept. 


C. Starke. 

Das Schicksal der Starke im Magendarmtraktus, wenigstens 
wenn man sie in der Art gibt, wie wir es getan, ist wiederum 
ganz eigenttmlich. 

Aus dem Magen wird die Starke sehr schnell transportiert, 
so dal} nach einer Stunde dort etwa 30°/o bleiben. Nach zwei 
Stunden finden wir dort schon nur 4°/o vor, und nach drei 
Stunden sind dort blofi Spuren zu sehen, welche augenschein- 
lich vom Schleim, welcher die Oberfliche des Magens bedeckt, 
zuriickgehalten werden. Die in das Duodenum eintretenden 
Portionen Starke werden schnell (VIII 10—14)*) weiter trans- 
portiert, teils verdaut und resorbiert; nach ziemlich kurzer Zeit 
gelangen sie bis in die oberen Abteilungen des Ileums. Eine 
Aufklarung dariiber gibt uns der Umstand, daf sich bei «Rjabt- 
schik» wihrend der ersten Stunde aus der Fistel 28,001 g 
Kohlenhydrate ausscheiden, was 52°/o der verabreichten aus- 


') Die rémischen Zahlen bedeuten hier wie auch weiter unten die 
Nummern der Tabelle, die arabischen nur die Nummern der Kolonnen. 
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macht. Die Portionen, welche in den Darmkanal in den fol- 
genden Stunden eintreten, werden langsamer verteilt, so daf 
sich noch wihrend der vierten Stunde aus der Fistel 0,344 g 
Kohlenhydrate ausscheiden, was 1°/o der gegebenen Menge 
bildet. Im ganzen sind bei «Rjabtschik» 74°/o Kohlenhydrate 
ausgeschieden, 66°59 in Form von unbertihrter Starke mitein- 
gerechnet: resorbiert wurden also 26°;o. Die Kohlenhydrate, 
welche bei « Rjabtschik» ausgeschieden wurden, tragen 0,295 g 
Stickstoff mit hinaus, welcher freilich den Ko6rpersiften zuge- 
schrieben werden mub. 

Wenn die Verteilung der Starke in den oberen Darm- 
abteilungen im schnellen Tempo geschieht, so ist damit dasselbe 
vom unteren Teile derselben noch lange nicht gesagt; hier wird 
sie, wie die Versuche mit «Bjelka» zeigen, sehr langsam trans- 
portiert, so daf in den sechs ersten Stunden, wo sie aus den 
oberen Teilen des Verdauungstraktus gianzlich verschwindet, 
die Exkretion noch keine Spuren von Kohlenhydrat enthilt: 


Tabelle IV. 























Magenhund (Woltschock). — Fettfiitterung. 
“4 2 3 4 | 5 | 6 7 
| | | 
Ver- ——l Er- N | Fett Seifen | Differenz zwischen 
suchs gebene dem gegebenen 
~~ | suchs- J? des aufgenommenen — fund aufgenommenen 
— anal Breies Fett 
mer |stunden] siuren ) 
in g ing | ing in °%o 
XIII 1 24.223 | 0,041 21,519 | O 11 
XIV 2 24.223 | 0,024 20,488 — 0,046 15 
XV 3 24,223 | 0,026 19,138 0,028 21 
XVI 4 24.223 | O144 16,250 0,004 33 
XVII 5 24.223 | 0,076 = 15,570 | 0,009 ™ 
XVIII 5 24.223 | 0,070 14,420 | 0,033 7 
XIX (5 24,223 | 0,089 12,160 — 0,203 ails 
| 
XX 6 24,223 | 0,142 6,503 0,046 
XXI1 7 24.223 1 0.064 0,012) 0,006 GY 
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Tabelle VI. 
lleocoecalhund (Bjelka). — Fettfiitterung. 
1 2 3 4 | 5 | 6 7 | 8 9 | 10 | 11 ; 12 | 13 
—— | . ™ Atherlisliche 
Gewicht des N | Fett (Sauren) Re’ es n 
Ver- | Ver- Ge- aufgenommenen Breies 7 tid 
des aufgenommenen Breies 
suchs- |suchs- gebenes | in ein- | !M Mittelwerte bial ata | en ‘in ein-| — Mittelwerte | oe 
a. pe zelnen | in Fo sacle | | zelnen | [in o zu Fett- in ein- 
Fett Ver- | zum ge- | in °o zum N: Ver- | | siuren des | zelnen 
mer | den suchen | samten |Versuchen ‘des gesamten Suchen’ | gesamten | yy 
in g ing | ing | Brei ing | ing | Versuches | in g | in g | Yersuches | Versuchen 
| , 
| | } | | - 
XXIV] 1-2 | 24,223 8 | . 0,041 | - | 04801 6 os | , | 0,079 
reres | 9 7 0,02 | | 0,215 | 
XXV] 1—2 | 24,223 1 | | — 4 | — | | 
| | 
, ' ” | | | | 
XXIV} 3-4] = — 7 1 « - 0122 | 0, | 6,387 | re ee 
a 2 x | 0,137 27 | 6.071 82 | = 
XXV} 3—4 23 O151 | | 5,752 | 0,374 
' | } 
XXIV] 5—6 : 22 | Cg ; 0,200 | 0,975 | | ss | 0,180 
ans | 22 | 32 0,204) 40 0,953 | ae 
XXVI 5—6 21 =| 0.207 | 0.931 | | 0,060 
i ' i } | 
XXIV} 7—8 — 8 0 12 0.071 0.074 | | 0,014 
: _ : 0.067 133 0.067 
XXV] 7--8 = 10 0,063 | is | 0,059 | | 0,008 
XXIV} 9—10] 1 ss 0,048 | ; | 0,076 | | 0014 
rerty S s / O.0O83 6 0.068 
XXV}i 9—10 13 0.118 — 0.096 0.006 
Im ganzen . , : 68 | OD12 7.391 
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von der siebten bis zur zehnten Stunde ab fiingt erst die Exkre- 
tion der unverdauten Stirkereste an. Die volle Ubereinstimmung 
der beiden parallelen Versuche beweist, dafi hier ein Zufall 
ausgeschlossen ist. 

Bei «Bjelka» bekommen wir bloB 2,042 g Kohlenhydrat, 
d. h. 4°/o des eingefiihrten. 

Folglich wurden im unteren Drittel des Darmkanals 70/5 
resorbiert, wahrend auf den Teil der zwei oberen Drittel des Darm- 
traktus, wie schon oben erwéhnt, 26°/o kommen. Aus den Stick- 
stoffdaten, welche wir bei «Rjabtschick» und «Bjelka» bekommen 
haben, ist es ersichtlich, daf (wie es auch beim Fett vorkommt) 
ein Teil des Stickstoffs, welcher mit den Séften in das Darm- 
lumen eintritt, einer merklichen Resorption unterworfen wird. 

Wir wollen nun die Zahlen, die wir fiir verschiedene 
Nahrungsprodukte bekommen haben, vergleichen. 

Bei den Bedingungen unserer Versuche bleibt tm Magen 
das Fett am ldngsten, die Starke am kiirzesten und das Fleisch 
nimmt eine mittlere Stellung ein. Beim Fleisch und bei der Stirke 
erweist sich die Erkretionsarbeit des Magens am stirksten in den 
friheren Verdauungsperioden ; beim Fett umgekehrt in den spiteren 











Perioden. 
Tabelle VII. 
Magenhund (Woltschok). — Starkefiitterung. 
——=—_ 
I 2 3 4 5 | 6 7 8 
Stirke | 
Ver- | Ver- | Gege- 7 — Differenz 
Bc des aufgenommenen Breies zwischen der 
suchs-]suchs- on. | ae ) 
bene | ein- | in ein- yprtey gegebenen und 
num- | stun- Mittel- Mittel- | aufgenommenen 
' Stirke}| zelnen zelnen ea 
ee werte \, werte Starke 
mer | den Versuchen Versuchen 
in g ing | ing | ing in g in °/o 
XXVI]} 1 54,07} 0,028 | 16.5 . 
a : «6 | : 16,1 70 
XXVIII} 1 54,07] 0,105 | 15,6 * 
XXVIII} 2 54,07} 0,027 | | 3.3 
on 0,035 2.3 aT 
XXIX} 2 54,07] 0,042 1,3 
Xxx} 3 | 54.07] 0.035 | 0.0385) 06 0.6 99 
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Tab, 
lleumhund (Rjabts, 
1 2 3 4 5 | 6 , |; € TT 
Gewicht des N des 
Ver- Ver- Gege- aufgenommenen Breies aufgenommenen Br. 
suchs- | suchs- in ein- | Mittelwerte in ein- Mittelwer: 
. bene | zelnen | in Fo zelnen | i 
num- stun- a en. | | a ab War | Nod 
mer den Starke suchen | | samten suchen “y Co 
in g | in g Brei in g | in g ache 
XXX] 1 54,07 193 | | : 0,129 | ; 
ee : | 188 | 53 | 0,159 
XXXII 1 54,07 182 | | 0,188 | 
| | 
XXXI 2 _ 16 | | : 0,013 | 
wis | a i 5 | 0,036 
XXXII 3 o— 18 | : 0,058 | 
oa . wf | 
XXX] 3 — ) 0,018 
ae | 27 8 0,029 
XXXII 3 = 48 0,039 | 
XXX] 4 — 7 | 0,059 " 
rwy 20 6 : 0,071 
XXXII t - 33 | 0,083 
Im ganzen... . — | 22 ; — -- | 0,295 ~ 
| 
Tabe!. 


Ileocoecalhund (bye: 














Xxx] 1-2 | 5407] 11 | 0,090 
ean . eae 7 12 | 0,054 2 
XXXIV} 1—2 54,07 3 | 0,018 | 
| | 
XXXII} 3—4 — 4] | 0,031 | _ . 
9) 9 | 0,039 by 
XXXIV| 3—4 — 5 | 0,046 | 
| | 
XXXII] 5—6 ae 9 | | 0.021 >. 
5D | g | 0,058 rf 
XXXIV| 5-6 | — 1 | | 0,089 | 
XX Ju — 20 | | O44 | 
XXXII} 7—8 | 3 29 0 . +1 ! 9.038 
XXXIV} 7-8 | — 6 | 0,034 
| | 
xxx} 9—10] — 53 | | oo | 
28 | 48 — 0,016 
XXXIV} 9—10 — 42 | 0,014 
Im ganzen ... . — 58 — — 0),202 
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ic: irkefiitterung. 
11S s«12 13 14 15 16 17 18 19 
Kohlenhydrate des aufgenommenen Breies 
Abbauprodukte | Starke Gesamte Kohlenhydrate 
| 
zusammen in ein- in ein- Mittelwerte 
in ein- Mittelwerte zelnen Mittel- zelnen in °/o zu den 
Zucker zelnen in °/, zu den ge-, Ver- Ver- Kohlen- 
7 . ver samten Kohlen- suchen werte suchen hydraten des 
suchen hydraten der gesamten 
ng ing. ing | betr. Stunde | IN gg, ing. ing. in g | Versuches 
1903 3,326 | 29,060 32,386 | _ 
| 2,631 g |. 20,070 | 28,001 an 
{827 1.936) 21,680 23,616 | 
“1 0.346) 0,817 | | (5514 2 6331 7 
‘ __ | 0,898 13 | 5,938 6,836 17 
: 3 () 286) 0,979 | | 6.362 | 7 341 
1) 0900) | __ | 1,361 | 2.261; | 
0,657 | 13 | | 4,432 5,089 13 
| ) 0414 0,414) | 7,502 | 7.916 
4 0,095) _| | 0 _| 0,095 
__ | 0,127 37 0,217 ; 0,344 | ] 
' ) 0159, 0,159 — 0,433 0,592 
| j 
7 — — | 4,313 — — (35,957; — (40,270 
bi 
0 | S utterung 
Oo | — “a | 0 ae Poe oo 
: pi @> =| = |e] =] i 
| 
‘leieot — Peas bac 
oi - 0 me _ ~ 
0 _— od 0 _ _ ae a 
| 0 an - | O _ — — _ 
64 1,250; 6,700 1.950 a F 
|. | 0,662 62 0.413 1,075 53 
it 0,074 — 0,126 — 0,200 
(08 0,866 0,037 0,903 7 
ae 0.931 96 | 0.036 0.967 47 
14) 0,995 0,035 1,030 
me ~— | 1,593 a — O449 — 2.042 ~ 
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Was den Darmkanal anbhetrifft, so spielen seine oberen Ab- 
teilungen beim Verdauungs- und -Resorptionsakt des F'leisches eine 
wichtigere Rolle; bei Fett- und -Stirkenahrung kommt diese gripere 
Rolle den unteren Teilen zu. 

Die Tabelle X illustriert das Gesagte mit gentigender 
Deutlichkeit. 


D. Fleisch mit Fett. 


Keim Zusammenstellen der Zahlen der gleichbedeutenden 
Kolonnen der Tabellen I, IV und XI ist es klar, daB sich der 
Magen bei Kombination von Fleisch und Fett gegen jede Kom- 
ponente ganz anders verhalt, wie wenn sie einzeln verabreicht 
wurde, dal sie aber die typischen Verhiiltnisse, welche sich 
bei ihrer getrennten Verabreichung zeigen, bewahren. Und 
wir sehen auch in der Tat einerseits, dafi das Fleisch mit Fett 
(X1 10) in den Darmkanal langsamer itibergeht, als ohne (I 10) 
und zwar: statt 52°/o im ersten Falle finden wir im zweiten 
Falle (nach der 1. Stunde) eine Verminderung der stickstoff- 
haltigen Substanzen des Mageninhalts bloB auf 19°/o:  statt 
60°o (nach der 2. Stunde) 43 °/o; statt 83°/o (nach der 
3. Stunde) 76° o. Wir finden sogar nach 7 Stunden noch 
einige Spuren Fleisch vor. Folglich wird der Ubergang des 
Fleisches in den Darmkanal dureh das Hinzufiigen von Fett 
verzigert. Das Tempo des Uberganges des Fettes aus dem 
Magen wird unter der Wirkung des Fleisches beschleunigt: 
anstatt der Zahlenreihe, welche in Prozenten die Geschwindig- 
keit der Magenentleerung bei Fett allein (IV 7) —11, —15, —21, 
— 33, —38 usw. zeigt, bekommen wir die folgende Zahlen- 
reihe nach dem Hinzufiigen von Fleisch (XI 11) —24, —9d2, 
—54, —58, —82 usw. Folglich geht das Fett in den Darm- 
kanal in Vereinigung mit Fleisch schneller tiber als ohne. 

Anderseits aber, wenn wir die Kolonnen 10 und 11 
der Tabelle XI zusammenstellen, so werden wir leicht sehen, 
daf}; zwischen ihnen kein voller Parallelismus zu beobachten 
ist, dafi das Fett den Magen langsamer und allmihlicher ver- 
laft als das Fleisch: wiéhrend z. B. am Ende der dritten, vierten 
und fiinften Stunde im Magen 76°/o, 81°/o und 89°/o Stickstoff 















Tabelle X. 
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Darmabschnitte | Fleisch Fett Starke 
1. Verdauungsgrad in %. 
Obere ?/s 84 | —- | 33 
Unteres ‘/s 4 _- | 6b 
2. Resorptionsgrad in °%». 
Obere */s | 79 29 26 
Unteres ‘'/s | 7 4A) 70 
Tabelle XI. 
Magenhund (Woltschok). — Fleisch mit Fettfitterung. 
| 2 3 | 4 5 6 7 8 9 10 11 
. | Fett- - Fett- | Differenz 
Ver- | Ver- ~ — |sduren , siuren| 2wischen ge- 
gebenen und 
suchs- |suchs- ee des aufgenommenen Breies aufgenom- 
um- | stun- | gegebenen Filtrat Filter-; _ 
Speise | in 0 3] riick- ; Fett- 
er J den ) zum stand 292°" sdéuren 
in g ing Brei-N ing ing ing in ° 
XXXVI 1 9,510 27,481] 1,159; 15 6,503 7,662, 20,811] 19 2+ 
XXXVI} 2 9,510 |27,481] 1,449! 27 | 3,984 5,433 13,274) 43 52 
XXXVI] 3 «| 9,510 27,481] 0,704; 30 | 1,606 2,310 12,822] 76 13 
XXXVI} 4 =| 9,510 27,481] 0,530; 40 1,322 1,852/ 11,487] 81 58 
eta os eae A 1, Siw . : 
XXXIX] 4 9,510 27,481] 0466; 45 | 0,559 1,025 4,822] 89 82 
XL] 6 | 9,510 27,481] 0,426) 48 0,386 0,812 2509 91 91 
XLI} 7 9,510 27,481 0,508) 66 | 0,265 0,769 2,307] 92 92 
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Tabe 


lleumhund (Rjabts, 
































I 2 3 } 4 5 6 | 7 8 9 10 
N Fett | Gewicht des 
Ver- | Ver- (Séuren)| aufgenommenen 
Breies Filt 
ene nian der inein- Mittelwerte |. ae 
. —* in ein- ittelwerte 
num- | stun- gegebenen zelnen in '/oZUM! | elnen ce 
= Ver- Brei des Ven. | wn Nor 
Sneic : = | | ON der 
mer | den ~ _ suchen | suchen | | Notre 
in g ing |INg! guches | 19 g | in g} Stunde 
XLII 1 9510 27,481 45 | | 0,244 
| 55 | 17 0,247 4 
XL] 1 19,510 27,481] 6 | °° | 0.250, °° 
a | 
XLU] 2 a 87 | | 0,371 
: ' 109 | 33 | 0,348 67 
XLII} 2 — | — 130 | | 0,324 | 
| | 
mils i | -~ Be | 0154 
| 61 18 0,172 
XLII} 3 “i _ 70 | 0,190 7 _ 
XLII] 4 —_ |— 44 | | 0,148 | | 
| | 43} 13 |0,1385) 38 
XLII] 4 = 42 | | 0,122, ° °° 
| | 
XLII] 5 —_ | — 26 | 0.078 | | 
: | 33 | 10 0,072, 39 
XLHUI} 5 — | — HH) | 0,066 | 
} | j | 
| | | 
XLU] 6 —|--— || | 0,074; | 
| | 23 | 7 0,068, 41 
xb} 6 | — | — | 2% | “ loos) | | 
| | 
x; 77 —/| — Jim] | 0,061, 
, | | of] 2 (0,044, 48 
XLII} 7 -—_ | — 6 | 0,026 | | 
xu} s | — | — | —|—]|] — fooso) | : 
| | | 0,065 = 19 
umjsi—-|—-f]—|—| — fees” | - 
| | | : 
“i  - ) : : 
Im ganzen....] — | 3383; — — | 1,151 — 
! ., 
Mittelwerte. ...J — | —- | os — — 44 
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h- und Fettfitterung. 


























b eisco , -_ — 
) 13 14 15 16 | 17 | 18 | 19 | 20) 

; a Atherlésliche 
y | Fett (Sauren) | Beimengungen 
menen Breies 

- . > | : Mittelwe 
ickstand Zusammen iin ein- Mittelwerte 
| in ein- | Mittelwerte [> oinen’ in®°ozuden 1M einzelnen 
Mittel- zelnen | in°/ozum) Yer- | ‘Fettsduren| — 
—" Ver- gesamt.N . oy | | des Versuchen 
. suchen | des Ver- SUCnen) | gesamten | 
in g ing ing suches | in g | in g | Versuches | in g 
x) 0,464 | | 0,994 | | 0,093 
0,306 0,553 2 _| 970) 15 | ; 
) 0,642 | | 1,346 | | 0,605 

af 0,602 | | 2,730 | | 0,255 

0.172 0,519 20 |. | 3,502 | 44 _ 

112 0.436 | 3,273 | | 1,471 

| | | 
| | | | 
| 0,313 | | 1,717 | | 0,160 
0.165 | 0.337 13 | 1,438 | 18 ‘ 
TI 0.361 | | 1,108 | 0,520 
| | 
0,486 — | 0,856 | | 0,081 
0,225 0,360 14 0,625 | 8 _. 
2 0,234 | 0,393 | 0.177 
| | | | 
| | | | 

124 | 0,202 | 0,626 | 0,058 
| 0112; | | 0,184 7 |__| 0,572 7 

Ma 0,166 0,517 | 0,232 

| | 

| _ 
| 0,187 | | 0,226 | 0,021 
0,099 0,166 7 | 0,202 3 om 
0,145 1 0,177; — 0,079 

} 

| | 
| 0130 | | 0,063 | 0,006 

. 0,048 : 0,092 3 — 0,050 1 

a — 0,053 | | 0,037) — 0,003 
0,346 | | 0,412 | | 0,039 
0.275 (0340' 13 |  __ | 0,466 | 6 | 
0,334 | | 0,520 | | 0,233 
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Tabe! 


Ileocoecalhund (B).);, 
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I] 















































1 2 3 | 4 5 | 6 | 7 8 | 9 10 
N | Fett Gewicht des 
— \(Sauren) aufgenommenen 
Breies de 
| oe — Filtrat ; 
suchs-|suchs der ee Mittelwerte a =i 
Saeed . . | Mittelwerte 
num- | stun- b zelnen in */ozump ell 
gegebenen “a | gesam- zelnen in Jo zum * 
mer | den Speise | jten Brel ve esar 
) I suchen, /des Ver-|suchen gesam- 
| | : baa 
in g ing ing | suches | in g | in g | ten \ 
XLIV| 1-2 | 9,510 | 274811 0 |—}| — | —|—| — /4 
XLV] 1—2 | 9,510) 27,481] O | — om wa: om : 
XLIV} 3-4] — | — | 22 0,106 S . 
18 23 0,090; 53 
XLV} 3-4] — | — 13 0,074 * 
| | 
XLIV}s—6] — | — 17 0,090 | 
| 17 | 22 0,069) 52 
XLV | 5—6 — | — 16 0,048 } 
| | 
uwiin8s | —- oe 0,125 | 
| 15 19 0,093, 64 | 
vio-6i — | 12 | 0,061 69 
| i 
XLIV] 9-10) — | — 10 0,066 is] 
14 18 9,070: th 
XLV} 9—10} — | — 18 0,074 | 
XLIV {11-193 — | — 6 0,056 | ; 
| 13 17 0,085) 5+ 
XLV }ii1—12} -— | — 19 0,113 m 
wath 
Im ganzen. — | 77 — — |0,407) 50 
(im 
| Mittel 
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cijsch- und Fettfiitterung. 











13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 
| Atherlisliche 
\ | Fett (Sduren) 
Beimengungen 


»menen Breles 





























orrlickstand Zusammen | | Mittelwerte | 
oe oe in ein-| | 
elm- | } mm ein: | Mittelwerte | | in°/ozuden, in einzelnen 
f Mittel-| zelnen | — | zeinen| | ee | 
nen | zeinen | in °/o zum) | Fettsduren | 
| Bem | | gesam- | Ver- | i | Versuchen 
werl€ | suchen | ~ des suchen | gesamten | 
| | er- | 3 | tame : , 
ing | ing /| in g/ suches| ing! ing | Versuches | in g 
| | 
| | 
| 
— | — —_— — <— — — — 
| 
| 
| 
? 0,183 | 0,510, | 0.034 
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iy 0,096 0,067 0,001 
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fehlen, ist in derselben Zeit ein Verlust von blob 53°/o, 58°/o und 
82°/>o Fett zu konstatieren. Diese N-Daten sind aber tatsichlich 
noch grOfer, da sie auf Grund derjenigen N-Zahlen berechnet sind. 
welche wir bei der Analyse des Mageninhalts bekommen haben, 
von denen wir aber diejenige Stickstoffmenge, welche auf 
Kosten der Koérpersifte zukommen, nicht abgezogen haben, 
Bei Fettnehrung allein schwanken diese Daten in den Grenzen 
zwischen 0,024 g und 0,144 g, wie es aus der Kolonne 4 der 
Tabelle IV zu ersehen ist; bei Fett mit Fleisch miissen sie, 
wie es scheint, hoher sein. 

Die verzogerte Entleerung des Magens von Fleisch in den 
ersten Stunden ist hier augenscheinlich mit der verz6gerten 
Verdauung des letzteren verkniipft, woriiber wir nach dem 
vergleichsmibig kleineren Gehalt an verdauten Substanzen im 
Magenchymus urteilen. So enthielt der Magen bei Fleisch- 
fiitterung allein (Tab. I) in den ersten 3 Stunden 37°/0, 33°)», 
56°o (Kol. 6) in Form unkoagulierbarer stickstoffhaltiger Sub- 
stanzen; bei Fleisch mit Fett (Tab. XI) 15°/o, 27°/o und 
30°'o (Kol. 6). 

Um uns das Verhalten des Darmkanals gegen die Ver- 
einigung von Fleisch mit Fett, wie auch gegen die getrennte 
Verabreichung dieser Nahrungskomponenten klar zu machen. 
wollen wir die in den Tabellen II, V und XII angegebenen 
Daten zusammenstellen. 

Wir wollen vor allem unsere Aufmerksamkeit auf die 
Chymusexkretion lenken. Im Vergleich damit, was wir bel 
« Woltschok» gesehen haben, ist hier eine Verlingerung des 
Verdauungsprozesses bis zur Fettverdauungsdauer zu_ be- 
obachten: anstatt 4—5 Stunden, wie bei Fleischnahrung allein 
(Il 2), dauert hier die Sekretion 7—8 Stunden wie bei Fett 
allein (V 2). DaB sich auch in den letzten Stunden nicht nur 
Siifte, welche das verdaute Fett begleiten, sondern auch Produkte 
der Fleischverdauung absondern, kénnen wir aus den ent- 
sprechenden Stickstoffdaten schlieBen: bei Fett allein scheiden 
sich in den 5—8 Versuchsstunden 0,064, —0,029, —0,098 g N 
(V8), bei Fleisch mit Fett —0,184, —0,166, —0,432 g N aus 
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Die Gesamtmenge der Chymusexkretion bei der Fleisch- 
npahrung allein ist 214 g gleich: bei Fett allein 160 g, bei 
der Vereinigung beider 333 g, was ungefiihr die Summe des 
ersten und des zweiten betrifft (374 g). Die wahrscheinlichste 
Erklarung wird vielleicht diejenige sein, dai das Fleisch in 
Kombination mit Fett ungefahr dieselben Saftemengen anzieht, 
welche wir bekommen hatten, wenn sie einzeln in verschie- 
dener Zeitdauer verabreicht waren. Freilich miissen zur Kontrolle 
dieser Schluffolgerung spezielle Versuche angestellt werden: 
einen annaihernden Beweis in dieser Hinsicht liefert uns der 
Vergleich der Daten, welche die Konzentration der gelésten 
stickstoffhaltigen Substanzen ergeben: bei Fleisch allein ist sie 
im Mittel 0,69 gleich (II 10), bei Fleisch mit Fett 0,38 (XII 11). 
Ferner ist es noch interessant, den Gang der Chymusexkretion 
in allen drei Versuchsserien zu vergleichen. Es zeigt sich bei 
ihnen eine und dieselbe Exkretionsart. Am anschaulichsten 
tritt es 1m Beispiel der zwei ersten Stunden hervor. Fiir Fleisch 
allein sind die Zahlen 19—42 (II 6), fiir Fett allein 19—41 
(V 6), fiir das Gemisch beider —AS5, —10Y erhalten worden: 
folglich ist die Chymusmenge in der zweiten Stunde zweima! 
so grofi als in der ersten. 

Tabelle XIV. 








Mage ( oltschok). — Fleisch- und Starkefutterung 
Magenhund (Woltschok) Fleisc} 1 Starkefutterung 
1 2 f dD 6 7 8 ) 11) 11 
. N Starke N Starke Differenz 
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—— oe Fo os ‘ nommenen 
hum stun * in “jo riick- van- 
opeise o° : a 
tner | den a zum stand = sen N Starke 
in g in g Brei-N ing ing ing in 
XLV 1 9510 54,07] 1,676 22 6,045 7,721 31.82] 19 41 
XLVI} 2 9510 54,07] 1.807 36 3,226 5,033 21.18] 47 61 
XLVI = 3 9,510 54,07] 0879) 40 1311 2190 O31] 77 83 
XLIX]T 4 9510 54.07) 0.560 39 O8d9 1.419 SSS] SD S4 
XL} é 9510 540710299 49 O313 0612 3.46] 93 a4 
Lit 6 9510 54,07] 0213 Jl 0.206 O419 3.927 6 a3 
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| | | | 
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Lil 1 49,510 54,07} 29 | | 0,057 | 0,20 | 0,109 
Bi | 12 0,095 | 56 ( 
Ll I 9510 54,07] 33 | | 0,133 | 0,40 0,038 
LI 2 — | 134 | 1,250 0,93 0,049 
117 | 44 0,822} 94 () 
Lil 2 —- — 99 | 0,393 | 0,40 0,112 
| | 
Lil 3 —/— 66 | 0,355 | 0,54 0,316 
| 47) 18 | 0,237; 56 | (),20 
LHI 3 gage Facets 27 0,121 | 0,45 | 0,087 
| | 
Lil 4 —-  — 21 | 0,063 0,30 | 0,052 
; 380; 11 0,091 | 56 | 
Lill 4 —- — 38 0,118 0,31 | 0,088 
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41 | 15 0,118| 69 | U, 
La 56 Ey | OE 0,171 0,28 0,062 
= 
Im ganzen ° — | 266 — — 1,363; — = _ t 
Mittelwerte - — — — — 66 0,41 — 
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In den einzelnen Stunden ging die Stickstoffsekretion nach 
anderer Ordnung bei Fleisch allein, als bei der Mischung mit 
Fett, vor. Im ersten Fall ist die Stickstoffexkretion in folgen- 
dem Verhiltnis bestimmt worden: 12—49—26—13 (II 15); 
im zweiten Fall 22—20—13—14—7—7—3 — 13 (XII 16). Ebenso 
dénderte sich im Sinn der Verminderung das Verhiltnis des N 
der unkoagulierbaren Substanzen zum N der koagulierbaren: 
im ersten Fall ist im Durchschnitt das Verhaltnis 71: 100 er- 
halten worden (II 9), im zweiten Fall 44 : 100 (XII 10). Daraus 
kOnnen wir den SchluB ziehen, dah das Beimischen von Fett 
die Intensitét der Fleischverdauung verzdgert hat, wie wir es 
auch bei « Woltschok» beobachtet haben. Im allgemeinen aber 
resorbierte «Rjabtschik» in diesen beiden Fallen aller Wahr- 
scheinlichkeit nach eine und dieselbe Menge stickstoffhaltiger 
Substanzen. Beim Verabreichen von Fleisch allein (Il 14) haben 
wir aus seiner Fistel im ganzen 2,254 g N erhalten, bei Fleisch 
mit Fett (XII 15) eine annihernde Zahl 2,551 g N. Ein kleiner 
UberschuB von N ist leicht durch die verstiirkte Sekretion einiger 
Safte, dank der Beimengung von Fett, zu erkléren. 

Ks folgt also daraus, daf das Fett einerseits eine ver- 
zogernde Wirkung auf den Gang der Fleischverdauung aus- 
geiibt hat, und dal} das Fleisch anderseits der Wirkung des 
Fettes merklicherweise nicht unterworfen ist, insofern es die 
Gesamtresorption anbetrifft. 

Die Wirkung des Fleisches auf das Fett erwies sich 
als grade umgekehrt. Die Welle der Fettverdauung im Ver- 
dauungstraktus hat sich ihrem Charakter nach nicht geandert, 
wie es aus derjenigen Zahlenreihe zu ersehen ist, welche diese 
Welle charakterisiert: bei Fett allein (V 12) 26—51—10—8 
—1—2—1: bei Fett mit Fleisch (XII 19) 15—44—18—8 —7 
—3—1—6. Es hat sich bloB die Amplitude der Welle geandert, 
die Resorption des Fettes fand aber unter der Wirkung des 
Fleisches bis zum héchsten Grad statt: anstatt 17,087 g Fett- 
siiuren, welche wir bei Fett allein bekommen haben, sind blof 
8,025 g davon bei dem Zusammenmischen des letzteren mit 
Fleisch erhalten worden. 

Wenn wir uns jetzt an «Bjelka» wenden, werden wit 
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bemerken, daB die beim Studium der Tabellen der von « Rjahtschik » 
erhaltenen Resultate sich auch da bewiéhren, wo der Versuch 
iiber den ganzen Darmkanal ausgefiihrt wird. Die Chymusmenge, 
welche bei Fleisch mit Fett erhalten ist, tibertrifft tatsachlich 
die Mengen, welche wir bei Fleisch oder bei Fett allein be- 
kommen haben. Der Charakter, die Brandung der Bewegungs- 
welle sozusagen, ist mehr oder weniger gleichartig in allen 3 Fallen, 
wie die entsprechenden Zahlenreihen auch zeigen: beiFleisch allein 
1 5) 17 —39—44; bei Fett allein (VI 6) 7—29—32—13—18; 
beim Gemisch beider (XIII 7) 0—23—22—19—18—17. 

Die Resorptionsgrébe der stickstoffhaltigen Substanzen des 
Fleisches mit oder ohne Fett ist eine und dieselbe. Wir 
bekommen hier wie auch bei «Rjabtschik» im ersten Fall 0,3 g 
mehr N als im zweiten, wahrscheinlich der gréferen Siifte- 
absonderung wegen. Auch bei Fett ist es zu merken, dali das 
Hinzufiigen von Fleisch eine grodBbere Resorption des ersteren 
hervorruft: anstatt der 7,31 g Fettsaéuren, welche bei «Bjelka» 
aus der Fistel bei Fett allein erhalten sind (XII 18), haben wir 
nach dem Hinzufiigen von Fleisch blob 0,857 g bekommen; 
dabei blieb jedoch der Sekretionsgang beim Fett mit Fleisch 
im allgemeinen derselbe, wie auch ohne Fleisch — was aus den 
entsprechenden Zahlenreihen zu ersehen ist. Fir Fett allein 
‘VI 12) haben wir die folgende Reihe 3—82—13—1—1; fiir 
Fett mit Fleisch O—36—13—20—16—14. Wenn wir jetzt 
alles resumieren wollen, so erhalten wir folgende Ergebnisse: 

1. Die Welle der Fortbewegung des F'leisches, so wie auch 
Jes Fettes bei threm gemeinschaftlichen Darreichen, bleibt, threr 
Art nach, im allgemeinen dieselbe, wie bei getrennter Verfiitterung. 

2. In bezug auf die Verdauung tritt die Wirkung des Fettes 
auf das Fleisch merklicher vor, und zwar wird die Verdauung 
les letzteren verzdgert, wihrend die Verdauungsperiode veryripert 
wird; die Verdauungsperiode des Fettes bleibt bei der Anwesenheit 
von Fleisch unverdndert. 

3. In bezug auf die Resorption wibt umgekehrt das Fleisch 
seine Wirkung auf das Fett in dem Sinne aus, dap die Resorption 
(es letateren vergrifert wird; die Resorption des F'leisches jedoch 
bleibt beim Vorhandensein von Fett unverdndert. 
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Mit einem Worte wirkt das Fett auf die Fleischverdauung 
verzigernd ein, da es selbst langsamer als das Fleisch verdaut 
wird; das Fleisch hingegen befordert die Fettresorption; in bezug 
auf die allyemeine Art der mechanischen Forthewegung im Darm- 
kanal dupern Fleisch und Fett einen hohen Grad der Unabhingig- 
keit von einander. 


E. Fleisch mit Starke. 


Bei der Vereinigung von Fleisch und Fett hatten wir ein 
Beispiel von zwei Nahrungssubstanzen, von denen eine — niim- 
lich das Fleisch — in ihrem gréften Teil im Magen zur Ver- 
dauung kommt, indem es darin verhiltnismafig nicht lange 
verweilt; die andere, niimlich das Fett, welches im Magen 
nur sehr wenig abgebaut wird und dabei langere Zeit darin 
bleibt. Bei der Vereinigung von Fleisch und Starke bringen 
wir nun eine Substanz, welche, in Emulsion dargereicht, den 
Magen in ganz unverdandertem Zustande ziemlich schnell verlibt. 

Es erweist sich, daf die Starke auf das Verhalten des 
Fleisches im Magen ebendieselbe Wirkung ausiibt, wie das 
Fett. Es ist eine auffallende Abnlichkeit zwischen den Zahlen, 
die die allméhliche Entleerung des Magens illustrieren, zu beob- 
achten. Der Bequemlichkeit der Ubersicht halber wollen wir 
hier die entsprechenden Kolonnen aus den Tabellen I (Fleisch), 
XI (Fleisch und Fett) und XIV (Fleisch und Starke) darstellen: 
 _______! 
Prozentsatz des aus dem Magen fortgegangenen N zu dem 








Stunden . 
; N des verfiitterten Fleisches 
aes 
Vesuches Fleisch Fleisch mit Fett | Fleisch mit Stirke 





52 19 19 
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Auch in diesem Fall héangt alles augenscheinlich von der 
Verzogerung der Fleischverdauung als Folge unterdriickter 
Siifteabsonderung ab. Wie es auch beim Hinzuftigen von Fett 
der Fall war, ist das Verhaltnis des nach dem Kochen in 
Lisung bleibenden N zum N der koagulierbaren Substanzen 
gefallen: anstatt der Zahl von 48 °/o bei Fleisch allein (16) be- 
kommen wir bei Fleisch mit Starke 39 °/o (XIV). 

Weiter bemerken wir noch, daf das Schicksal der Stiirke 
im Magen durch das Hinzufitigen von Fleisch beeinfluBt wird, 
und zwar in dem Sinne, da® ihr Ubergang in den Darmkanal 
merklich verzOgert wird. 

Indem das Fleisch und die Starke gegenseitig aufeinander 
wirken, bewahren sie nichtsdestoweniger die typischen Higenttim- 
lichkeiten, welche thr Verhalten im Magen bei gesondertem Dur- 
reichen charakterisieren. Das tritt besonders scharf in der ersten 
Hilfte der Verdauungsperiode hervor, wie es die folgenden 
Zahlen beweisen: wiihrend der ersten Stunde ist die Menge 
der aus dem Magen austretenden Stiirke 41 °/o, des Fleisches 
nur 19 %/o: in der zweiten Stunde gingen aus dem Magen 61 °\» 
Stirke und nur 49° /o Fleisch: am Ende der dritten Stunde 
erreichen die Zahlen 83°/o und 77°/o. In der zweiten Hilfte 
der Verdauungsperiode gleichen sich die Zahlen aus: 84°) 
und &5°/o (4. Stunde), 94°%/o und 94°/o (5. Stunde), 93° 0 
und 96 °/o (6. Stunde). 

Bei der Vereinigung von Fett und Fleisch verldngert sich 
die Verdauungsperiode der beiden Bestandteile bis zur Verdau- 
ungsdauer des Fettes allein, d. h. desjenigen Nahrungshestandteiles, 
welcher, wenn er allein verabreicht wird, im Magen lingere Zeit 
verwelt, 

Bei der Vereinigung von Stirke und Fleisch verldngert sich 
die Verdauungsperiode im Magen bis zur Zeitdawer, welche dem 
Fleische eigen ist, d. h. demjenigen Nahrungsmittel, welches, weni 
es allein gegeben wird, ebenfalls eines lingeren Aufenthaltes 1m 
Mayen bedarf. 

Gemeinschaftlich ist fiir die Vereinigung sowohl von Fleisch 
und Fett, wie von Fleisch und Stdrke, dap die beiden Bestand- 
feile bei ihrer yegenseitigen Wirkung in bedeutendem Mafe die 
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charakteristischen Merkmale thres selbstindigen Aufenthalts im 
Magen beibehalten. 

Wie man schon aus den Versuchen mit «Woltschok» er- 
sehen konnte, dauerte die Fistelexkretion auch bei «Rjabtschik » 
beim Darreichen von Starke mit Fleisch linger (6 Stunden), als 
bei Stiirke allein (4 Stunden) oder bei Fleisch allein (4—5 Stunden). 
Weiter merken wir noch, dafi die Chymussekretion auch grober 
ist (266 g), als bei Fleisch allein (214 g). bei Stirke allein 
sonderte sich noch mehr ab (352 g): hier aber muf augen- 
<cheinlich der gréfte Chymusteil auf Rechnung des Wassers, 
in welchem die Stirke verabreicht wurde, gesetzt werden. 

Das Hinzufiigen von Fett zu Fleisch tbt, wie wir oben gesehen 
haben, auf das Endresultat der Verdauung und Resorption des 
letzteren im Darmkanal keine Wirkung aus. Das Beifiigen von 
Stirke wirkt im Gegenteil in dieser Hinsicht fordernd ein: anstatt 
der 2,254 ({1 14) g N, welche wir aus der Fistel bei «Rjabt- 
schik» bei Fleisch allein bekommen haben, erhielten wir bei 
Fleisch und Starke bloB 1,844 g (XV 15). — Noch giinstiger 
erwies sich in dieser Hinsicht die Wirkung des Fleisches auf die 
Stérke: anstatt der 40,270 g Kohlenhydrate (VIII18), welche wir 
bei «Rjabtschik» bei Starke allein bekommen haben, erwies 
sich im Chymus bei Fleisch mit Starke fast zweimal weniger, 
und zwar 21,707 g (XV 25). 

Das Verhdltnis des Filtratstickstoffs zum N des Gesamt- 
chymus (XV 10) erweist sich im allgemeinen mehr oder weniger 
bestandig und im Durchschnitt (74) ist es demselben Verhiltnis 
bei Fleisch allein (71) ziemlich nahe. 

Die Konzentration des Chymusfiltrats der stickstoffhaltigen 
Substanzen ist im Durchschnitt im gegebenen Fall zweimal 
so klein, als bei Fleisch allein. Aller Wahrscheinlichkeit nach 
befindet es sich mit dem Vorhandensein geléster Kohlenhydrate 
im Chymus im Zusammenhang. Aus verdiinnterer Lésung 
werden die stickstoffhaltigen Substanzen in gréferer Menge 
resorbiert, als aus konzentrierterer LOsung: also kann damit 
vielleicht zum Teil die oben beschriebene gr6Bere Fleisch- 
resorption in der angewiesenen Versuchsserie erklart werden. 
Die bessere Starkeresorption befindet sich augenscheinlich im 
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Zusammenhang mit ihrer verbesserten Verdauung, dank dem 
mechanischen Hemmnisse, welches das Fleisch mit seinen Ver- 
dauungsprodukten fiir sie bildet; dieses Hemmnis bedingt die 
dauerhaftere und engere gegenseitige Bertihrung der Stirke im 
Darmkanal mit dem aktiven Pankreassaft, d. h. demjenigen 
Saft, welcher die Verdauung der Stirke begiinstigt. Daj 
die Verdauung der letzteren in den Versuchen von Fleisch 
und Stiirke in der Wirklichkeit intensiver vorging, als bei 
Stiirke allein, zeigt uns der Vergleich der Zahlenkolonnen. 
welche den Prozentsatz der sich im Chymus befindenden Ver- 
dauungsprodukte der Starke darstellen: bei Starke allein (VIII 14, 
bekommen wir eine Reihe niedrigerer Zahlen (9—13—13—37), 
als bei Stirke mit Fleisch (XV 21) 20—23—19—16—?21. 

Was das Tempo der Fortbewegung der stickstoffhaltigen 
Substanzen und Kohlenhydrate anbetrifft, so erweist es sich. 
dal} sie sich nach der Trennung im Magen in den oberen Ab- 
teilungen des Ileums wieder treffen. Wahrend der ersten 
Stunde bekommen wir z. B. 9°/o des Gesamtstickstoffs und 
7°/o der Gesamtkohlenhydrate, welche in der ganzen Versuclis- 
zeit im Chymus erhalten sind; wiihrend der zweiten Stunde 
49°) des ersteren und 46 °/o der zweiten; dritte Stunde 24°) 
und 22 °/o; vierte Stunde 9°/o und 10°/o; fiinfte und sechste 
Stunde 9°/o und 15 °/o. 

Ferner zeigt sich, daB die leitende Rolle in dieser Hinsicht 
dem Fleische zukommt, da seine Fortbewegungswelle bei der 
Vereinigung mit Starke dasselbe Tempo bewahrt, welches ihm 
bei selbstiindiger Verdauung eigen ist. Um sich davon zu 
iiberzeugen, geniigt es vollstindig, die entsprechenden Zahlen- 
reihen zusammenzustellen. Bei Fleisch allein geht die Sekretion 
in folgender Proportion vor (II 15): 12—49—26—13; beim 
Hinzufiigen von Starke (XV 26): 7—46—22—10—17. Die 
Stirke gibt bei der Vereinigung mit Fleisch im Gegenteil eine 
andere Zahlenreihe, als ohne Fleisch: im ersten Fall bekommen 
wir (VIII 19): 70—17—13—1; im zweiten (XV 26): 7—46— 
22—10—15. Die Selbstindigkeit des Verdauungs- und Resor) 
tionsganges vom Fleisch und Stirke bei ihrer gemeinschaftlicher 
Darreichung aéuBert sich noch darin, da8 40 °/o Kohlenhydrate 
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ausgeschieden wurden, wahrend die aus der Fistel ausgeschiedene 
Stickstoffmenge gleich 1,844 g ist, was 18 °/o der gegebenen 
Menge bildet (9,51 g mit der Nahrung und 1 g mit den Saften, 
im ganzen 10,51 g). 

Ein fliichtiger Blick auf die Tabellen III, IX und XVI geniigt 
schon, um uns zu tberzeugen, da sich die Stickstoffsubstanzen 
und die Kohlenhydrate im untersten Teile des Darmkanals ganz 
anders bei getrenntem, als bei gleichzeitigem Darreichen von 
Fleisch und Starke verhalten. Wir merken bei «Bjelku» wie 
friiher bei «Rjabtschii» eine scharfere Wirkung des Fleisches 
auf Starke als umgekehrt. Und in der Tat fing auch beim 
Verabreichen von Starke allein (Tab. IX) die Exkretion seiner 
Verdauungsprodukte sowohl als der unverdauten Reste erst 
von der 7.—8. Stunde nach dem Darreichen der Nahrung an und 
dauerte bis zur 10. Stunde, wobei sich die Exkretion der stick- 
-stoffhaltigen Substanzen schon wahrend der ersten 2 Stunden 
zeigte. Bei der Vereinigung von Starke und Fleisch (Tab. XVI) 
fingt die Exkretion der Kohlenhydrate gleichzeitig mit den 
stickstoffhaltigen Substanzen in den ersten Stunden der Ver- 
dauungsperiode an. Dabei andert sich auch die Art der 
Exkretion: bei Starke allein bekamen wir fiir die 2 letzten 
zweistiindigen Zwischenraume (1X 19) die Zahlen 53 und 47 und 
nach dem Hinzufiigen von Fleisch (XVI17) 6—11—19—44—19. 

Obwohl die Exkretion der Kohlenhydrate bei Stiirke und 
Fleisch 2,5mal langer dauerte, als bei Stirke allein, so schieden 
sich nichtsdestoweniger in diesen beiden Fallen ziemlich gleiche 
Mengen aus, und zwar im ersten Fall (XVI 16) 2,247 g, aus 
denen 1,366 g auf Zucker kommen; im zweiten Fall (IX 13) 
2.040 g, von denen 1,593 g Dextrin und Zucker waren. Die 
Stickstoffmenge, welche bei Fleisch allein (III 8) ausgeschieden 
wurde, war = 0,226 g, bei Starke allein, die an und fiir sich 
keinen N enthalt, wurde eine wenig kleinere Menge (IX 8) 0,202 g 
abgesondert; bei der Vereinigung beider aber (XVI 9) erhielten 
wir eine 4—5mal gréfere Exkretionsmenge, als bei jedem ein- 
zeln 1,031 g. Das Zusammentreffen der Zahlen in beiden parallelen 
Versuchen verbiirgt die Unfehlbarkeit der Resultate. 

Wenn wir den Umstand in Betracht ziehen, dafi sich bei 





Tabelle XVII. 





Magenhund (Woltschok). — Starke mit Fettfiitterung. 
































1 2 3 | 4 5 6 7 ~ r 
| , 
Starke | Fettsauren N Starke Fettsauren Differenz zwischen den 
Versuchs- | Versuchs- | gegebenen und zuriick- 
Ss eal der gegebenen ‘inet aia gewonnenen 
: nummer stunden Speise es Mageninhaltes Starke Deities 
n in g in g in °/o 
< 
S 
S LVI 1 54,070 24.223 0,069 10,287 24.068 81 0,6 
S 
S LVII 2 54,070 24,223 0,087 8,289 22,187 8d i) 
S 
S LVI 3 54,070 | 24,223 0,098 5,883 | 21,192 89 13 
a | | 
” LIX 4 54.070 | 24,223 0,078 4,700 18,864 Of 22 
cx) | 
| 
LX 5 54,070 | 24,223 0,117 3,376 7.073 94 | 71 
LXI 6 54,070 24,223 0.064 3,294 7,108 94 | 71 
| | 
LX 7 54,070 24,2233 0,094 0.756 | 2,687 99 | 89 
i LX 8 54,070 | = 24,223 0,082 O183 | 0.081 99,7 99.7 
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Rjabtschik» aus dem Anfangsteile des Ileums bei Fleisch und 

Stirke weniger Stickstoff ausschied, als bei Fleisch allein, so 
miissen wir zugeben, dafi die unerwartet grofe Stickstoffmenge 
bei «Bjelka» ihren Grund in den Prozessen hat, welche sich 
in den unteren Ileumteilen abspielen. 

Die groObte Wahrscheinlichkeit bietet die Vermutung, daB 
die Stirke, welche das Ileum gr6éBtenteils in unverdautem Zu- 
stande erreicht, die Verdauung und Resorption der sie dort 
begleitenden Fleischreste erschwert. 

Auch die Art der Stickstoffabsonderung zeigt hier, dab 
die einflubreiche Rolle den Kohlenhydraten gehort. Das ist aus 
dem Vergleich der Zahlenreihen zu ersehen, die den Exkretions- 
gang des ersten und der letzten in den zusammengestellten 
Versuchsserien schildern. Bei Fleisch allein (III 15) endigt die 
Stickstoffexkretion nach der sechsten Stunde, vom Moment der 
Verbreitung der Nahrung ab, wobei die Absonderung in fol- 
gender Reihenfolge geschieht: 20—47—33: bei Starke allein 
IX 9) dauert die N-Sekretion 10 Stunden lang, wobei die reichste 
N-Absonderung auf die Stunde kommt, wo die Ausscheidung 
der Kohlenhydrate noch nicht anfing (26—19—17—19—8): 
endlich bei Fleisch und Starke (XVI 10) nimmt die N-Abson- 
derung, welche in den ersten sechs Stunden gering war (5— 
17--13), gr6Beren Umfang in den folgenden Stunden an (26—39), 
wo sich auch die Kohlenhydrate in groiferer Menge zeigen, 
wie es auch bei Stiéirkenahrung allein vorkommt (49—19 gegen 
6—11—19 in den ersten 6 Stunden). 

Was endlich den Chymus anbelangt, so beobachten wir auch 
in dieser Versuchserie eine Summierung der Sekretion: bei 
Fleisch allein (II] 5) bekommen wir 54 g Chymus; bei Starke 
allen (IX 5) 58 g: beim Gemisch beider (AVI 99) erhielten 
wir 99 g. 

Wenn wir das alles von der Vereinigung des Fleisches mit 
Stirke Gesagte zusammenstellen, so kOnnen wir daraus den 
SchluB ziehen, daB in diesem Fall, wie auch bei dem oben 
schon untersuchten Fall der Vereinigung von Fleisch und Fett, 
einerseits ein Zusummenflieben der Verdauungs- und Resorptions- 
prozesse der gemischten Nahrungselemente statthat, insofern das eine 
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in den Wirkungskreis des anderen eingreift, andersetts tritt eine 
vollkommene Selbstdndigkeit dieser Prozesse hervor, insofern sie 
einunder aus dem gegenseitigen Wirkungskretse ausschliefen. 


F. Starke und Fett. 


Gemeinschaftlich fiir Starke und Fett in bezug auf den 
Magendarmkanal ist, dafi der Magen im Verdauungsprozesse 
der einen wie des anderen keinen unmittelbaren Anteil nimmt. 
Die Stiirke verlaBt den Magen in ganz unverandertem Zustande 
wihrend der ganzen Verdauungsperiode und das Schweinefett, 
per se verabreicht, wird nur in den letzten Stunden der Verdauungs- 
periode einwenig abgebaut. — Gemeinschaftlich ist noch fiir 
diese Nahrungskomponenten, da sie in sehr gehdrigem Mabe 
die Beteiligung des Ileums erforderlich machen, wenn sie per 
se verabreicht werden. In allen anderen Hinsichten verhalten 
sie sich im Magendarmtraktus in ganz entgegengesetzter Art. 
So z. Bb. geht die Starke ziemlich schnell durch den Pylorus 
hinduren, wenn sie in den Magen in der Art eingefiihrt wird, 
wie wir es getan haben d. h. in Emulsionsart, so daf wir am 
Ende der ersten Stunde bloB 30°/o derjenigen Menge vorfinden, 
welche eingefiihrt war: nach 3 Stunden erweist sich der Magen 
ganz leer. Das Fett im Gegenteil verlaift das Magengebiet 
nur sehr langsam, so dafs nach 3 Stunden, wo keine Spuren 
von Starke zu finden sind, noch 4/s des verabreichten Fettes 
darin bleiben. Ferner durchlaéuft das durch den Pylorus hin- 
durchgegangene Fett in den ersten Verdauungsstunden den 
ganzen Darmkanal bis zur Ileocoecalklappe, ohne merklich re- 
sorbiert zu werden. 

Also hatten wir allen Grund, bei der Vereinigung von 
Stirke und Fett solche Folgen gegenseitiger Wirkung der 
Nahrungskomponenten auf einander zu erwarten, welche bei 
den friiheren Versuchen in den Hintergrund traten. 

Wollen wir wie friiher mit «Woltschok» anfangen. 

Aus dem Vergleich der Zahlen der Kolonnen 8 und 9 der 
vorliegenden Tabelle XVII ersehen wir, daf jede dieser Kolonnen 
ihrem inneren Sinn nach ein umgekehrtes Bild der anderen 
ist. Aus der in den Magen eingefiihrten Starke traten aus in 
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der ersten Stunde 81°/o, wahrend nur 0,6°/o Fett fortgingen: 
am Ende der zweiten Stunde fehlen im Magen schon 85°/o 
Stirke und 9°/o Fett; in den folgenden Stunden bekommen wir 
fiir die erste die Zahlenreihe 89—91—94—94—99; fiir das 
zweite 13—22—71—71—89. Am Ende der siebten Stunde 
blieben zur Reste von Starke 1°/o, von Fett aber 11°/o nach. 

Wenn wir den Gang der Entleerung des Magens vom Fett und 
Stirke bei ihrer gemeinsamen Darreichung (X VII 8-9) mit dem Fall, 
wo sie getrennt verabreicht werden (IV 7 u. VII 8), vergleichen, 
so werden wir leicht merken, dap jede von den Komponenten der 
vereinigten Nahrung das Tempo des Ubergangs in den Darm- 
kanal bewahrt, welches thr beim getrennten KHintragen in den 
Magen eigen ist — darin zeigt sich die Selbstindigkeit der Nah- 
rungskomponenten.  Anderseits aber unterliegt die Starke der 
Wirkung des Fettes im Falle, wo es sich um die Dauer des 
Austritts aus dem Magen handelt. Wéahrend wir bei Darreichung 
von Stirke allein schon nach der dritten Stunde im Magen 1°/o 
der verabreichten Menge finden, findet sich diese Restmenge bei 
Darreichung von Stirke mit Fett erst am Ende der 7. Stunde. 

Ferner ist es auffallend, dafi das Fett, welches an und 
fiir sich in den Versuchen XIII—XXI (Tab. IV) aus dem Magen 
sehr langsam austritt, in Begleitung von Starke (Tab. XVII) 
ihn in der ersten Halfte der Verdauungsperiode noch viel lang- 
samer verlaéfBt; anstatt der Zahlenreihe der ersten Versuchs- 
kategorie 11-—15—21—33 bekommen wir in der zweiten Kate- 
gorie eine niedrigere Zahlenreihe: 0,6 —9—13—22. Aller Wahr- 
scheinlichkeit nach ist diese Verzégerung Folge der Gegen- 
wart von Starke. 

Folglich verflechten sich auch bei der Vereinigung von Starke 
und Fett zwei Faktoren im Verhalten des Magens gegen diese 
Nahrungskomponenten: Selbstdndigkeit einer jeden Komponente und 
ihre gegenseitige Wirkung. Diese zwei Faktoren erweisen sich 
jedoch in diesem Falle nicht als gleich stark — der erste, welcher 
den getrennten Gang der beiden Komponenten bedingt, ist 
viel bedeutender. 

Ebensolchen Schluf ziehen wir in bezug auf den Darm- 
kanal auf Grund der von «Rjabtschik» erhaltenen Daten. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 17 
























































244) E. S. London und A. Sivré, 
Tabe}!, 
lleumhund (Rjabts-: , 
caren cement . rr ——— — — . 
I 2 3 4 5 |6/ 7 8 9',' ”t | HH | B 13 | 14 9 15 
Gewicht N 
Starke Fett des auf- : 
Ver- 1 Ver- (Siuren)! yenommenen des aufgenommenen Breies 
Breies Filtrat 'Kon-|  Filter- Zusamm:y 
ee dee in | Mittel- | in | Mittelwerte 2en- | riickstand | in Mittelye», 
ein- | werte | ein- | | in %o | tra- | in | ein- ) 
sound en) gegebenen | 2¢l- in of 2el- zum | tion | - | Zel- uty 
nen zum | nen | hee | | 2€l- Mittel-) nen 
ri} de Ver- aa Ver- | oe | nen | | Ver- de 
wie! me Speise | aan samt-N lis- | Ver- | werte’ _— 
neal sam-| SU- der be- |. | su- | | = 
chen ten | chen treff. lichen chen | chen 
in g in g ing BreiJin g ing Stunde N |in g ing /ing ing... 
LXIV] 1 [54,07 24,233] 180 10,129 0,10 0,117 0,246 
212) 53 0,170, 59 | 0,117 | (),287 
LXV | 1) [54,07 24,233] 243 0,210 | O11 0,117 0,327 
| | 
LXIV] 2 — — 67 0,071 | 0,11 0,033 _ | 0,104 
89 22 0090) 48 | | 0,087 | 0,188 2 
LXV} 2 - — | 110 0,108 | 0,12: 0,163 | 0,271 
ee ee 
LXIV] 3 _ 11 | 0,020 |  ~_ | 0,12 | 0,013 0,033 
24, 6 0,033) 55 | 0,028 | 0.060 
LXV | 3 _ 37 | 0,045 | 0,14 0,042 | 0,087 
| j | | 
LXIV] 4 — 21 | 0,023 _ _. | 0,12 0,027 (0,050 
24 «6 0,038) 51 | | | 0,037 | 0,074 
LXV | 4 - — 26 | 0,052, | 0,21 | 0,046, 0,098 
| Po ae 
LXIV] 5 << | he A oe — 10,050 | | 0,22 0,030 (0,080. 
21} 5 047, 54 | | | 0,040 | 0.087 1 
LXV ) — — 16 | 0,043, | 0,29 0,050 0,093 
| | | | | 
LXIV] 6 _ — 19; | 0,038 | | 0,21 0,013) 10,051, 
16 4 0,037; 68 | | 0,017 0),00% 
LXV | 6 —- | — | 12] | 0,036) | 0,33 0,020 | 0,056 
txiv{7—s] — | — | 16/.| | Jooz4 0,420,013, 0,087. 
15 4/17 0054 69 | ~~)” °| 0,029 (),078 
LXV 1941 ~~ | - 15) | 0,034 | 0,25 0,035 0,069 
| | | 
Im ganzen . — 401; —| — (0469) — ~ | 0,35 — 6,824 - 
i | | | 
| 
Mittelwerte . — —| —}| — | —| 358 | 0,20; — | — —_ji- 
| | 
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XV IIL 
: Stirke mit Fettfiitterung. 
——— — - — TE " nS 
- 8 | 19 | 20j| 21 22 23 24 | 25 26 | 27 | 28 29 30 
A ther- 
Kohlenhydrate Fett (Sauren) —_lésliche Bei- 
_mengungen 
des aufgenommenen Breies 
Abbauprodukte Starke Gesamte Kolilen- in Mittelwerte 
zusammen in | hydrate ein- . in 
; ; in %/9 | 
in Mittelwerte ein- | | in in %,) zu zel- zu den 
a. ein- in 0, u| 2€l- |Mittel-| ein- | den | nen | Fett-  einzelnen 
- aucke zel- | den ge-| nen | zel- Mitte]. Kohlen- siuren 
wad 2 samten/ ,, | | nen | hydra- Ver- des ge- 
r | Kohlen-. Ver- 'werte | Ver Ses Versucl 
Ver- | hydra- : er- | werte ten des su- | | sam- ersucnen 
su- ten der | SU- su- | gesam- ten 
chen | a chen chen ten Ver-| chen | Ver- 
| eee | ; , suches | - , ‘suches 
ing ing ing jing Stunde’ jn g| in g|ing| ing ““ ing ing jsuches in g 
| | 
3.700 3,700). 33,540|__ 87,240) 7,832 0,870 
4,570 (39,950. 40,510 94 
is) 4,800 | 5,430) 38,360, 43,790 1,485 0,242 
| | | | 10.032) 80 
0.079 0.172! | 0,730) _| 0,902) 2 O88 (),232 
0,491) 22 | 1,765 | 2,256 6 
bi! 0.681 0,810; 2,800) | 3,610) 8,658) | 1,410 
| 
| | | | | 
> 0,026 0,063 _ | 0,063) 0,183 , (),020 
7 "10,069, 78 | 0,019 0,088 0,2 0,870, 7 
Mine 0,013 0,075) | _ 0,039) 0,114, 1,557 0,416 
| | } 
| | | | | 
114 0,159 0,273) . | — 1,160) __| 1,433) 0147 = 0,016 
| 0,165, 20 | | 0,657 | 0,822; 2 0,269 2 
7 0 | 0,057 | 0,154 0,211) | 0,392 0,064 
2 0,154 0,206 | | 0,874) 1,080 (0882 | 0,100 
| 0,124 20 | | 0,498 | 0,621, 1 0,685 6 
‘l Spuren 0,046 | | 0,121 | 0,162) | 0,487 | 0,079 
| | | | | | 
, 10056; | — | 0,056) ___ | 0,112! | 0,144 | 0,016 
? | 0,052) 65 | 0,028, | 0,080; 0,2 _ 0,105 Sy i 
"0.011 0,048; —— | 0,048) | 0,065 0,014 
| | | 
| | | | 
0 | 0,110! | 0,048 | 0,158 | 0,498) | | 0,035 
| 0,082; 382 | — 0,175) | 0,257, 0.6 | 0,315 3 
0,044 0,054) | 0,301 | 0,355, | 0,132. | 0,022 
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Tabel|, 
Ileocoecalhund (Bjelka, — 
bao - ae _— ——————————_——_——_—_——— =m ™ 
1 2 4 5 |6| 718 | 9 | 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15! 46 
Fett- Gewicht N 
Starke des auf- 
' = sauren des aufgenommenen Breies 
Ver- | Ver- genommenen 
Breies Filtrat Kon- Filter- | zusammen 
_ 
suchs- | suchs- ; in | Mittel- | in | Mittel- | zen- riickstand | in | Mittelwert 
— ein- | werte |ein-|  werte | tra- lin ein- | ein- | _ 
zel- ino | zel- | in %/o | ,. 1. | | zel- | ; 
. é sevehene al tion ZE@l- | “4. | éum 
num- | stun gegebenen oii | zum | nen | zum N uae) Mit | non | | 
. | Brei },, | der | des baie | ut 
al Ver-| =| ges ge-| Ver | rm Ver- | tel- | Ver- | si 
Speise {| | | léshi- | | es 
mel den su- | sam- | SU- | | tref- Ssu- or Su- | ten 
chen) | ten [chen | fen- | chen) chen | chen Ver. 
| | verde, 1. | om , Poe Sn \. 
ing in g }|in g IMg suches] IN g | In g Stunde N | in giin g| in g jin g Suches 
a ae a 
LXVI | 1—2 | 54,07 24213} 0 |—| —]| 0); —| —|- -—|-— |= 
LXvil | 1—2 154.07 24.213} 0 |—| —}] 0); —| —| — al <->) = 
| | | 
cxvii3a—41—|— | ol/—-|—-|Tol—|—|—-|®|-|-|- 
| 
LXVII | 3—4 oe nd oe sal Keak (eat Call Geek 
—— | | | 
LXVI | 5—6 — 6 0,047 | | 0,78 | 0,030 0,077 
10; 10 0,086 33 | | 0,072 0,108 
LXVII | 5—6 - 13 | 0,025, | 0,19 0,114 0,139 
| | | 
LXVI | 7—8 —~ | 69 |. 0,100 0,14 0,156 (0,256 
5d) 56 0,084, 26 | | 0,244 0,325 
LXVII}] 7—S | — — 41 0,067 | 0,16 0,332, 0,399 
| 
| | oe 
LXVI | 9—10 - 8 || 0,065) | 0,46 0,074 0,139 , 
18; 18 041, 38 | 0,069 0110 16 
LXVII | 9—10, — — 17 | 0.017 | 0,10 0,063; 0,080 
Lal | 
LXVI [i1—12 | — 10 | 0,070 0,70 0,024 10,094, |g 
| 7, 77] 0,052 72 0,020 0,072 I: 
LXVII j11—12] — — 4 | 0,034 sail bees 0,050 
| | | | | 
| | Pr 
pewetsusel ww | 2 oh | | 0.040 | .. |0,80/0,017). 0,057, 
9; 9 0,049) 56 | 0,037) 0,085 1 
LXVII 18-144 — | - 12 | 0,057, 0,48 | 0,056) 0,113 
| a a | = | oor — 
Im ganzen — |99] — |0,262) — | —| — 0,442) — 0,708 
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Beim getrennten Darreichen von Stirke und Fett bekamen 
wir aus der Fistel bei «Rjabtschik» 40,270g Kohlenhydrate, 
(4,513 g geloster Verbindungen mit eingerechnet) (VIII 18—13) 
und 17,087 g Fettsdiuren (V 11): beim vereinten Darreichen 
erhielten wir 44,645 g Kohlenhydrate (5,553 g gelister Verbin- 
dungen inklusive) und 12,276 g Fettsauren (XVIII 25, 20 und 238). 
Aller Wahrscheinlichkeit nach miissen die verkleinerte Resorption 
der Kohlenhydrate und vergrOberte Resorption des Fettes in 
der gegebenen Versuchsserie auf Kosten gegenseitiger Wirkung 
der Nahrungskomponenten gesetzt werden. Diese Vermutung 
stiitzt sich auf das, was wir bei «Woltschok» konstatiert haben. 
Wir bemerkten, dafi die Starke bei «Woltschok» die Fett- 
sekretion in der ersten Hilfte der Verdauungsperiode verzogerte, 
wiihrend das Fett im Gegenteil die Staérkeexkretion beschleunigte. 
Dasselbe ist bei «Rjabtschik» zu beobachten. Anstatt der 
13,161 g Fettséuren, die sich bei ihm in den ersten 2 Stunden 
beim Verabreichen von Fett allein (V 11) ausschieden, wurden 
in derselben Zeitdauer beim Verabreichen von Fett und Stiirke 
10,032 g erhalten (XVIII 28); auch bei Starke allein bekamen 
wir aus der Fistel in den ersten 2 Stunden 25,370 g (VIII 16): 
bei Fett mit Stiirke 40,510 g (XVIII 25). Der verzogerte Uber- 
gang des Fettes in den Darmkanal und der beschleunigte Uber- 
gang der Stiirke in denselben hat aller Wahrscheinlichkeit 
nach die grofere Resorption des ersten und kleinere Resorption 
der zweiten zur Folge. 

Die allgemeine Exkretionsart blieb bei beiden Komponenten 
dieselbe, wie im Falle, wo sie getrennt verabreicht wurden. 
Das ist aus dem folgenden Vergleich klar zu ersehen. 

Bei Stiirke allein (VIII 19) wurde das Sekretionstempo 
in der folgenden Zahlenreihe ausgefiihrt: 70—17 —13—1; bei 
Stiirke mit Fett (XVIII 26): 91—6—0,2—2—1—0,2—0,6; bei 
Fett allein(V 12): 77 (wihrend 2 Stunden) —10—8—1—2—1: 
bei Fett mit Starke (XVIII 29): 80—7—2—6—1-—3. Dasselbe 
kann man im allgemeinen von der Verdauungsintensitat sagen, 
insofern man dariiber auf Grund der Zahlen, die den Prozent- 
satz der Verdauungsprodukte der Kohlenhydrate im Chymus 
ausdriicken, urteilen kann. Bei Stirke allein erhielten wir fiir 
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die aufeinanderfolgenden einstiindigen Portionen solch eine 
Zahlenreihe (VIII 14): 9—13—13—37; bei Starke mit Fett 
(XVIII 21): 82—9—1—3—2—1—2. 

Beim Vergleich der Daten, welche fiir den Chymus erhalten 
sind, beobachten wir wieder vor allem die Erscheinung des Sum- 
mierens: bei Starke allein sonderten sich im ganzen 252 g Chymus 
ab (VIII 5): bei Fett allein (V 5) 160 g; bei der Vereinigung der 
einen mit dem anderen (XVIII5) 401 g, d. h. blob auf 10g 
weniger der wirklichen Summe der erwahnten Zahlen. 

Was den Chymustibergang anbetrifft, so gehort auch hier 
die enflubreichere Bedeutung der Stdérke an. Das ist daraus zu 
ersehen, dafi die entsprechende Zahlenreihe in der Tabelle fiir 
Stiirke mit Fett (XVIII 17) 53—22—6—6—5-—4—4 mehr an 
die Zahlen der Tabelle fiir Starke (VIII 6) 53—5—8—6 erinnert, 
als diejenige flr Fett (V6) 19—41—19—7—9—4. Es soll 
bemerkt werden, daf die Wirkung des Fettes auch nicht un- 
bedeutend ist; sie diufert sich in der Verlingerung der Periode 
des Chymuserscheinens. 

Beachtenswert ist noch der Stickstoffgehalt im Chymus 
bei Darreichung zweier Komponenten ohne Stickstoff. Bei Ver- 
abreichung von Stiirke allein schieden sich aus der Fistel bei 
«Rjabtschik» (VIII 8)0,295g N aus; beiFett allein(V 8) 1,018 g N. 
Wenn wir nach den gleichartigen Resultaten des Chymus urteilen 
wollten, so miiSten wir erwarten, daf} die Summierung sich 
auch in bezug auf den Stickstoff zeigen werde. In der Tat 
erweist es sich aber, dai bei Fett mit Starke weniger N sich 
ausscheidet, als bei Fett allein, und zwar (XVIII 15) 0,824 g. 
Wie dies zu erklaren ist, ist schwer zu sagen. Es ist leicht 
moglich, daB der N sich nicht summiert hat; es entbehrt aber 
auch nicht der Wahrscheinlichkeit, dafi die Summation wohl 
stattgefunden hatte, und wenn sie keinen Ausdruck in der 
Fistelsekretion gefunden hat, so hiingt es davon ab, daf ein 
bedeutender Teil von ihr oberhalb der Fistel resorbiert wurde: 
wenigstens iibertraf im Chymus der N der unkoagulierbaren 
Substanzen (XVIII 10) denjenigen der koagulierbaren, indem 
er im Durchschnitt 58°/o des Gesamtstickstoffs bildete. Es 
ist méglich, dafi die schwache Konzentration (XVIII 11), 
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welche im Mittel 0,20°/o betragt, diese gestarkte Resorption be- 
fordert. 

Bei «Bjelka» beobachten wir wieder die gegenseitige 
Wirkung von Starke und Fett. Bei Starke allein (Tab. IX) 
erreichen in den ersten 6 Verdauungsstunden die Ileocoecal- 
klappe nur winzige Chymusmengen, welche kleine Quantitiéten 
von Stickstoff enthalten und der Kohlenhydrate vollig entbehren. 
Die letzteren entdeckt man erst im Chymus, welcher sich 
7-8 Stunden nach der Nahrungsaufnahme zeigt. In den beiden 
parallelen Versuchen erhielten wir dieselben Ergebnisse. Bei 
Fett allein (Tab. VI) schieden sich schon in derselben Zeit- 
dauer 68°/o des Gesamtchymus (Kol. 5), 71°/o des Gesamt- 
stickstoffs (Kol. 8) und 98°/o der Gesamtfettséuren aus. Die 
Wirkung der Stiirke (Tab. XIX) aufert sich darin, daB sich in 
den ersten 4 Stunden nichts absondert, keine stickstoffhaltigen 
Substanzen, keine Chymus iiberhaupt und selbstverstandlich 
keine Kohlenhydrate. Die ersten winzigen Chymusportionen 
kommen erst wiihrend der fiinften und sechsten Stunde zum 
Vorschein, aber in diesem Chymus finden wir schon Kohlen- 
hydrate im allgemeinen und Starke im einzelnen vor, was 
schon als Resultat der Fettwirkung erscheint. 

Was die Endresultate der gegenseitigen Wirkung von 
Stiirke und Fett anbetrifft, so stellt sich die Sache folgender- 
weise dar. Die Gesamtmenge des Chymus (XIX 6), wie es in 
den oben erwiihnten Fiillen bet kombinierter Fiitterung (99 g) 
bemerkt worden, ist der Summe derjenigen Chymusportionen 
heinuhe gleich, welche hei yetrennter Fiitterung der Komponenten 
erhalten wurden (68-+-58 = 126). Das Tempo der Fortbewegung 
des Chymus wird augenscheinlich vom Fett bestimmt, was aus 
dem folgenden Vergleich zu ersehen sein wird: fiir Stérke allein 
bekamen wir die Zahlenreihe (IX 6): 12—9—9—22—48 : fiir Fett 
allein (VI 6): 7—29—32—13 —18; fiir Stérke mit Fett (XIX 7): 
10—S6—18—7—9. Der Gesamtmenge Chymus gemdap ist auch eine 
Summation in der Stickstoffexkretion zu beobachten. Es sonderten sich 
bei Stirke allein (IX 8) 0,202 g Stickstoff ab; bei Fett allein (VI 8) 
0.512 g: bei der Vereinigung beider (XIX 15) 0,703 g, d.h. eine 
Menge, die der wirklichen Summe sich bis auf 11 mg nahert. 
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Da sich das Tempo der Fortbewegung der stickstoffhal- 
tigen Substanzen bei Starke und Fett wenig voneinander unter- 
<cheidet, merken wir auch keine dominierende Wirkung der 
einen oder der anderen Komponente auf das Sekretionstempo 
bei kombinierter Fiitterung. 

Die Starke sowohl wie das Fett werden bei gemeinsamer 
Verabreichung oberhalb der [leocoecalklappe in anderen Ver- 
hiltnissen resorbiert als bei getrennter Darreichung. Das Fett, 
allein verabreicht, wurde blof in der Menge von 70°» (VI 11) 
resorbiert, die Starke, einzeln gegeben, in der Menge von 97° 0: 
in der Vereinigung beider jedoch wurde die erste in der Menge 
yon 97°/o (27°,0 mehr) resorbiert, das zweite ein wenig kleiner 
auf 0,168 g). Also bekommen wir im allgemeinen fir das 
untere Darmdrittel dieselben Verhialtnisse, wie fiir die oberen 
zwei Drittel. Was den allgemeinen Exkretionsyang der Kohlen- 
hydrate und Fette anbetrifft, so gehdrt auch hier die Jleitende 
Rolle dem Fette an, obwohl die Exkretionsart der beiden Kom- 
ponenten ziemlich weit auseinandergeht. 

Aus allem von der Stirke und vom Fette Gesagten ist es 
klar, daB sve her gememsamer Verdauung und Resorption im 
Mayendarmtraktus entgegengesetzte Wirkung ausiiben, im Magen 
ercigert das Fett den Aufenthalt der Stdrke, welch letztere den 
Austritt des Fettes aus dem Magen, imslesondere in den ersten 
Stunden, beschleunigt. Im Darmkanal befirdert die Starke die 
fesorption des Fettes, indem sie thre e:qene Resorption — vorzugs- 

ese in der oberen Abtelung — beschrdnkt. Bei gekreuzter Wir- 
hung auf einander bewahren Starke und Fett nichtsdestoweniger 
im gehérigen Mufe thre typischen Merkmale. 


G. Fleisch, Fett und Starke. 


Was in der Tabelie XX am _ bemerkenswertesten ist 
\X 12—14), ist die Verschiedenheit der Komponenten der zu- 
vimmengesetzten, gleichmdpig gemischten Nahrung in bezug auf 
1s Tempo ihres Austretens aus dem Magen. 

Ferner ist es noch bemerkenswert, dali je/e Komponente 
ih hier in merklichem Mafe ihr charakteristisches Tempo be- 
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‘Tabelle 


XX. 


Magenhund (Woltschok). — Fleisch-, Starke- und Fettfitterung. 
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vwahrt. So z. B. verlieB die Stirke den Magen in den ersten 
Stunden in grOferer Menge (29°/0) als das Fleisch (14°/0) oder 
Fett (25°/o); dasselbe ist fiir die zweite Stunde zu beobachten 
59°/o gegen 41°/o und 31°), in gewissem Sinne auch fiir die 
dritte Stunde 
Fett tritt die Konstanz des charakteristischen Tempos noch 
deutlicher hervor. So verminderte sich das Fett im Magen 
in den vier ersten Stunden um ebensoviel (63° 0), als die Starke 
wihrend der 2 ersten Stunden (59° 9). Dieselbe Gleichheit ist 
fiir Fett (86°/o) nach Verlauf von 6 Stunden zu beobachten, 
als auch fiir Starke (85°/o) nach 4 Stunden. 

Die obengenannten Komponenten erleiden jedoch in ihrem 
Verhalten zum Magen merkliche Modifikationen durch die gegen- 
<eitige Wirkung, indem sie in gewissem Grade die allgemeine 
Art ihres selbstindigen Verhaltens zum Magen in gemeinsamer 
Vereinigung bewahren, wie es schon von uns bei paarweiser 
Vereinigung konstatiert worden ist. Wir haben oben gesehen, 
dab bei paarweiser Vereinigung das Fleisch eine andere Wirkung 
auf das Verhalten der Stiirke zum Magen ausiibt (XIV 10) als 
das Fett (XVII 8): das Fleisch verindert dieses Verhalten, 
wiihrend die vom Fett ausgetibte Veranderung im allgemeinen 
ziemlich unbedeutend ist. Es wird hier die Frage gestellt, wie 
sich die Sache verhalt, wenn beide Faktoren vorhanden sind. 
(m die Antwort darauf zu bekommen, muf man die ent- 
sprechenden Zahlenreihen, welche den allmiéhlichen Austritt 
der Starke in ihrer Vereinigung mit Fett (XVII8), mit Fleisch 
XIV 10) und mit beiden zusammen (XX 13) illustrieren, zu- 
-ammenstellen. 

Wir erhalten die folgenden Zahlen (s. folgende Tab.): 

Die Ubersicht dieser Zahlen zeigt uns, dab das Fleisch 
mit Fett den Austritt der Starke aus dem Magen schirfer ver- 
vigert als das Fleisch allein. In den folgenden Stunden (4.—7.} 
ist keine Vervielfaltigung des Effektes vom Fleisch zu beobachten. 

Also ist es klar, dab hier die leitende Rolle fiir Starke 
das Fleisch spielt und dab das Fett, mit Fleisch zusammen- 
gemischt, auf den Austritt der Starke anders einwirkt, als wenn 
es allein hinzugefiigt ist. 


(74° o gegen 72°/o und 44°). In bezug auf das 
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Starke 


Stunden 


mit Fett mit Fleisch mit Fleisch und Fett 








81 | 4 29 
2 R5 | 61 59 
} RY | &3 | 74 
94 | 84 | 85 
) Qf | G4 9] 
6 G4 | 93 | 94 
7 99 | _ | 96 


Wenn wir einen analogen Vergleich ftir Fleisch machen, 
so bekommen wir folgende Zahlenreihe : 











Fleisch 

Stunden AL eS 
mit Stirke mit Fett mit Stirke und Fett 

I 19 19 | 14 

2 47 43 41 

3 77 76 72 

yf ald) tall | 87 

7) 4 SY 93 

6 46 4] 95 

7 — 92 93 











Aus der Ubersicht dieser Zahlen ist zu sehen, dai die 
gemeinschaftliche Wirkung der Stirke und des Fettes mit der Wir- 
kuny jedes einzelnen ginzlich zusammenfallt und weder Summie- 
rung der Effekte, noch gegenseitige Verdnderung zu merken sind. 
Das einzige, was das Fett zu der Wirkung der Stiarke allein 
hinzubringt, besteht darin, daf es in der ganz letzten Ver- 
dauungsperiode die stickstoffhaltigen Substanzreste im Magen 


auf halt. 
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Die Verdauungsintensitét des Fleisches bleibt auch mehr 
oder weniger dieselbe, insofern man dariiber nach dem relativen 
Gehalt unkoagulierbarer stickstoffhaltiger Substanzen im Magen- 
brei urteilen kann in den hier zu vergleichenden Versuchs- 
serien (XIV 6, XI6 und XX 7). 
Fiir Fett bekommen wir folgende Zahlenreihe : 





























Fett 
Stunden akira 
mit Starke | mit Pieiach mit Fleisch und 
| Stirke 

1 0.6 | D4. | 25 
“ d | a2 | 31 
3 13 D4 | 44 
4 2 | Os | 63 
71 82 | 67 
6 71 91 | 87 
7 89 G2 | 95 








Diese Zahlen zeigen im allgemeinen, dai in der von uns 
betrachteten Vereinigung der Nahrungskomponenten das Hin- 
cufiigen von Fleisch auf den Ubergang des Fettes in den Darm- 
kanal eine entscheidende Wirkung ausiibt. Wenigstens steht die 
Zahlenreihe fiir Fett mit Fleisch und Stirke der Vereinigung 
von Fett und Fleisch ziemlich nahe. 

Auf diese Weise konstatieren wir neben dem Beibehalten 
des spezifischen Verhaltens zum Magen einer jeden einzelnen 
von diesen Nahrungskomponenten auch bestimmte gegenseitige 
Wirkungen, wobei jede Komponente der Wirkung entweder 
des einen nur von den 2 tibrigen unterliegt (z. B. das Fett der Wir- 
kung des Fleisches, das Fleisch der Wirkung der Stirke nur, 
resp. des Fettes nur), oder der gemeinsamen Wirkung der beiden 
anderen (die Stdrke —- der Wirkung des Fleisches und Fettes. 

Der Ubersicht halber wollen wir vor allem die Gesamt- 
resultate, die wir bei «Rjabtschik» und «Bjelka» bekommen 


naben, betrachten. 
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. > ° | ° } e Tare Cc = e ¢ c ~S | P 
cing |imgimg| “= ‘ing/ in g/ing| ing OO eel ing | in g 
| | | 
(sii 0,141 0,327 | _ 0,688 . __| 0,965) O,514  _ | 0,045 
_. |0,422; 28 1,277 | 1,699 6 ),788 18 | 
249 0.267 0,516, | 1,916 | 2,432 1,062 | 0,087 
; | | | | | 
% 1.563 1,889 | 9,211 111,100) — 1,005). | 0,087 
_. 1,682; 16 __| 9,092) , 10,778 35 1,227| 29 
“1 0.583 1474 0 | 8,972  —- | 10,446) 1.448 0,120 
| | 
483 | 0.617 | 4,603) 5,220, _ 0,655 | 0,057 
_._ 0,7 13 |. | 4,841) _ 5,942) 18 _. 0,687, 16 : 
2?! 0,564 0,785) - 5,079 5,864 | 0,719 | 0,058 
O14 0.035 0,049) | (2.578 2627;  __| 0,080 0,007 
; 0.266, 5 3.301; __— | * 3,567 12 | _ 0,176; 4 
(Ts 0405 0,483 | 4,023, 4,506, | 0,271) | 0,022 
, | , ; | inal , 
4 1.398 1,854 | | 3,173) |__| 5,027 oo 0,595) _ 0,052 
_ 1,060; 19 2,593 3,613, 12 | _ 0,730, 17 ee 
(is) 0.182 | 0,265) | 1,933) 2,198 0,865. | 0,071 
| | 
BB) 0317 0,322) - 2 564 (2.886) —_ | 0,270 0,023 
ihe 0,503; 19 | 2,091) — 2,094, 8 |  _ 0,374 8 a 
0.574 0,683 1,618 | nati | 0,478 | 0,039 
j | | 
- ial | | mene | | | ~ 
P 0,127 | 0,152 1,121, | 1,273) | 0,084 : i 0,007 
ee 28 1,510) | 2,084) ne _O115, 3 
U495 0,995 | 1,899) | 2.894 | 0,145 0,012 
| ie | 
=e | | | to | | . | 
F 290 | 0,265) | 0,332 | 0,587) | | 0,275 : 0,024 
ad _. 0,312) 46 | 0,369) (0,681 202; 5 
306 0,359 0,415 | 0,774 | 0,129 0,011 
—— oe } | L \ Sash a wae Bee = 
| | | a | | 
‘ — | — 15,520) — — (25,034) — | 30,5544 — | — (4,299) a“ 
} | | | 
-|-|-] -]-|-|}-]-] - }-]-l-] - 
| | | 
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Tabe| 
Ileocoecalhund (Bjelk, 
I 2 3 4 | 5 6/7/81] 9 | 10] 11 | 12 | 13 | 14] 15° ‘16 
_ | Fett- 1 Gewicht N 
N Starke s4u- 
aa ee ren des aufge- des aufgenommenen Breies 
a Filtrat | |Kon-| Filter- | zusammoy 
suchs- | suchs- ' Breies in | Mittel- 'zen- | riickstand in | Mit: 
der on if rerte | | re Wart 
in | Mitte]-] €1n- | = . | tra- | in | , eln- we 
ein- ‘ zel- | aor ein- | | zel- 
num- | stun- gegebenen zel- warse | o~d tion | Mit- | 
é ce in 0/.) Men | ie! a zel- nen 
oe Re, Ver- zum | Ver- | 'N der | nen | tel- | Ver 
mer den Speise we ge- | sy- | | be- | Jjsli-) Ver- | su- 2 
ae sam- | oo | | SU- werte | — 
chen) |’ chen | | fen- chen chen chen 
in| ten | | den | | 
ing ing. ing jing g BreiJin ging — N /ing! ing ing ing 
| | | | 
LXXVIII} 1—2 [9,510 24,.223'27, 481] 3 0,021 0,63 |0,012 0.033 
| | 8) 9 0,040) 45 0,049 0,08! 
LXXIX] 1—2 | 9,510/24,223)27 481} 13 0,095 0,49 |0,085 0.144 
| | | 
LXxvill s—ti—| — | —9a 0,043] 0,48 0,098}. ___|0,144 
| | 9} 10 0,045} 38 0,074 O11s | 
LXXIX] 3—4 | — | ;— 7 | 0,046 0,71 |0,049 0,099 
LXXVIII} 5—6 | | — ie 0,083 | 0,42 |0,129) 0,212) 
14] 16 0,062| 42 0,087 0149 | 
LXXIX] 5—6 [| — ~ 4) on 0,040 0,80 [0,045 0,085 
| 
LXXVIl] 7—8 | — | — | — | 14] 0,056 0,47 (0,108). 10,164 
24] 28 0,092] 36 0,166 0.258 2 
LXXIX]| 7—8 | — | — | — | 34 0,128 0,43 |0,224) (0,352 
LXXVII]} 9—10) — | — | — | 15) 0,059 0,450,123}. }0182 
15| 17 0,063} 37 0,108 O171 | 
LXXIX}] 9—10] — — — $15} 0,067 0,48 |0,093 0,160) 
LXXVIN11—12] — | — | — 17) 0,082 0,55 |0,15 0,239) 
“143115 1° 0,068] 42] "| (0,093) "0.161 | 
LXXIX}11—12] — — — 8 | 0,053 0,59 |0,029 0,082 
LXAVII13—14) — —- — 7 0,041 0,59 |0,014 _|0,055) 
“ial of? looes| 75 * 10,007) 7 (0,028 
LXXIX}]13—14] — — — Q | 0) — | 0 QO. 
- 7 ak ee | | | ae 
Im ganzen ° — 87, — | — (0,391) — | — | — 10,584 — 10,974 
Mittelwerte a en MS | _ | a | 0,55 a ee ee 
| | 
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Feisch-, Stirke- und Fettfiitterung. 
——) | 20 | 21] 22 | 23 | 24 | 2 | 26 | 2 28) 29° 300) BL 
; | Ather- 
Kohlenhydrate | Fettsduren _ jisliche Bei- 
. | mengungen 
des aufgenommenen Breles 
Abbauprodukte Starke Gesamte Kohlen- in Mittelwerte 
zusammen in | hydrate ein- ine in ein- 
5 ne ; x zu den 
inein-| Mittelwerte ©! inein-| Mittelwerte | zel- Fett. ) 
aa | zelnen 
Dex- zel- in %%» zu zel Mittel- zel- in °/o nen siuren — 
‘kar nen | den ge- nen | zuden |, | des ge- —_ 
Zucker Ver- samten VYer- — Kohlen- Ver- sam- ven 
: . Kohlen- ’ werte | Ver- | hydraten syu- | ten suchen 
Su- | hvdrate su- | su- | les ge- Ver- ” 
yaraten aes ge ; 
chen | 'der betreff, CEN | chen | samten | cHen ~ 
ing |in g|ing| 7" | in g| in g ing ing Versuches) in g | ing | om in g 
| | 
33 0.011 0,044 _ — 0,044 ? 0,012) 0,013 
| 10,109) 59 0,076 0,185 6 0,053) 8 
148 0.025 | 0,173 0,152 0,325 eae 0,012 
| | | | 
504114 |0,229) .0 0) | 0.256 0.485 0.037) 0.009 
| 0,151, 50 0,153 0,304 11 (O,088} 13 
2037 0.035 | 0,072) | 0,050 0,122 0139, 0,018 
| | | | 
H 156 0.375 | 0,531 | | 0,189 0,720 _ 0,156), 0. 0,039 
| | 0,332 70 0,111 0,443 | 15 0,125} 18 
30,070 | 0,133) 0,032 0,165 0,093} 0,012 
| 
; nel 
40.308 {0.4021 | 0.469 0,871 0,070) 0,018 
0,912! 74 | 0,324 1,236 43 0,115) 17 
266 1.155 | 1,421 | 0,179 1,600 0,160) 0,020 
| | 
\1 0.252 | 0,303) | (0,242 0,545 a _  |0,226) V.056 
"10,277, 61 0,178) 0,455 | 15 10,129} 19 
0.144 | 0,251 | 0,113 0,364 0,032) 0,003 
213 0,060 | 0,273) .- 0,160 0,433 ~ 0,193. , 0.048 
0.154; 60 0,097 0,251 7) 0,147] 22 
"1 0.033 | 0,034 0,034 0.068 0,101) 0.013 
| | | 
0.009 | 0,009, 0) 0,009 | 0,048) 0,012 
10,005) = 100 0 0,005 | 0,2 0,024, 4 
0 | of | 0 0 | 0 | ( 
: | a So oe [| eee sa ee eee aa . a am 
— 1940) — — 10,939; — | 2,879} — | — 0,681; — os 
| 
le poe | mf ae le ee Pee 
| | | | 
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Tabelle XXIII. 

















Starke Fleisch | Fett 
Darmab- kombiniert mit 
schnitte _ Fett | | | Fett | | | | Starke 

Fett und Fleisch, Fett und Starke Starke Fleisch und 
Fleisch, | Starke | | | Fleisch 
| | | | | 
1. Verdauungsgrad in %o. 

Obere #/3] 28 d4 | 67 | 87 | 92 | 9% | — | —- | — 
Unteres'/s} 71 | 44 | —- | 10 | 25— | —{/—]— 

| | 





2. Gehalt des Chymus an Verdauungsprodukten in %o. 
| 66 | — | — | — 
' ZZ _ a. 
62 | 68 | — | AO | 5S | — | 
| | 


| 
| 

—— i —— 
t 


Obere #/s] 35 21 | 2 | 44 | 32 | 66 
Unteres '/s 


3. Resorptionsgrad in %o. 
17 | 44 | 60 | 76 | 78 | 82 | 49 | 67 | 82 


Obere 2/3 | | 
830 | ot | 36 | 17 | 13 | 8 46 | 30 | 15 


Unteres'/s 





Die Tabelle XXIII stellt uns folgendes anschaulich dar: 
1. Die Starke wird in den hodheren 2/3 des Darmkanals am 
wenigsten verdaut, wenn sie mit Fett vereint wird (28°): 
wenn zu Fett noch Fleisch hinzugefiigt wird, so erlangt die 
Verdauung einen merklich héheren Grad (54°/o); am _ bedeu- 
tendsten ist die Verdauung, wenn die Starke nur mit Fleisch 
zusammengebracht ist. Die Zahlen, welche die mittlere Ver- 
dauungsintensitat der Stirke darstellen, stellen sich in anderer 
Ordnung nach dem Gehalt der Verdauungsprodukte im Chymus 
auf; wenigstens bei der Vereinigung mit Fett, wo der Re- 
sorptionsgrad die niedrigste Zahl erreicht (28/0), zeigt sich 
die Resorptionsintensitét in der gegebenen Versuchsserie am 
groBten (35 °%/o). 

Der Verdauungsgrad des Fleisches bleibt mehr oder weniger 
hestiindig und wird nur in geringem Mafe durch die hinzuge- 
fiiyten Komponenten bedingt: wenigstens bei der Vereinigung 
mit Stirke sowohl als auch bei der Vereinigung mit Starke 
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und Fett erhielten wir annadhernde Zahlen: 92°/o und 95°/o; 
bei der Vereinigung mit Fett bekamen wir eine nur wenig 
niedrigere Zahl (87°/o). Hier ist ein deutlicher Parallelismus 
zwischen dem Verdauungsgrad und der mittleren Intensitat 
zu ersehen. 

Wenn wir das untere Darmdrittel betrachten, so bemerken 
wir, daB das Verhdltnis wechselt. Die Starke, welche in Ver- 
einigung mit Fett in den oberen 2 Darmdritteln bloB in der 
Menge von 28°/o verdaut wurde, wurde zu 71°/o in dem unteren 
Drittel verdaut; wenn zur Starke aufer Fett noch Fleisch 
hinzugefiigt wird, so erreicht die Verdauung im oberen Teile 
einen merklicheren Grad (54°/o), als im unteren (44°/o). 

Das Verhiltnis der verdauten Starke zu allen Kohlen- 
hydraten des Chymus bleibt im Chymus bei «Bjelka» ziemlich 
bestandig; wenigstens erhielten wir annihernde Zahlen beim 
Hinzufiigen von Fett allein oder von Fett und Fleisch: 62°/o 
und 68 °%/o. 

Fiir Fleisch konstatieren wir keine solch scharfe Ver- 
schiedenheit zwischen den 2 oberen Darmdritteln und dem 
unteren Drittel. 

Interessant ist es, daB die Zahlen, welche fiir die Resorp- 
tion erhalten sind, parallel den Zahlen sind, welche den Ver- 
duuungsgrad angeben. So wurde die Starke am wenigsten (17°/o) 
in Vereinigung mit Fett in den oben 2 Darmdritteln resorbiert, 
einwenig mehr (44°/o) in Vereinigung mit Fett und Fleisch, 
und am meisten (60°/o) mit Fleisch allein; im unteren Drittel 
erwies sich ein umgekehrtes Verhiltnis (80 °/o—51 °/o—36 °/o). 
Das Fleisch wurde am wenigsten nach dem Hinzufiigen von 
Fett resorbiert (76°/o); fast dieselbe Menge oder ein ganz wenig 
groBere (78°/o) beim Hinzufiigen von Fett mit Starke; am 
meisten beim Hinzufiigen von Starke allein(82°/o); fiir das untere 
Drittel erhielten wir wiederum umgekehrte Zahlen: 17°/o—13°/o 
—8°/o. Was das Fett anbetrifft, so beforderte das Hinzufiigen 
von Starke die Resorption wenig, das Hinzufiigen von Fleisch 
ein wenig besser, am besten aber das Hinzufiigen der einen 
und des anderen. 


Das Fleisch allein (hier ist selbstverstandlich die Rede 
18* 
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vom unresorbiert gebliebenen Teile) geht ganzlich in das untere 
Darmdrittel nach der fiinften Stunde tiber; durch Hinzufiigen 
von Starke verlaingert sich diese Dauer auf eine Stunde. das 
Hinzufiigen von Fett verzégert die Verdauung bis 8 Stunden: 
das Hinzufiigen des einen’ wie der anderen bis 10 Stunden. 

Wir haben schon gesehen, dafi sich die Chymusmengen, 
welche in das untere Darmdrittel tibergehen, bei paarweiser 
Vereinigung summieren. Aus der Tabelle XXI ist es zu er- 
sehen, dal die Summierung auch bet dreifachem Kombinierei 
stattfindet. Und in der Tat haben sich bei Fleisch allein bei 
«Rjabtschik» 214 g Chymus abgesondert (II 5), bei Fett allein 
160 g (V5), bei Starke allein 252 g. Im ganzen bekommen 
wir also eine Summe von 626 g, bei der Vereinigung aller 
dieser Komponenten erhielten wir 624 g Chymus (XXI 8). 

Das Tempo des Chymustiberganges an dieser Stelle wird 
augenscheinlich vom Fleisch mit Fett bestimmt; wenigstens steht 
auch die Zahlenreihe, welche die Aufeinanderfolge der Sekre- 
tion bei «Rjabtschik» bei Fleisch mit Starke und Fett (XXI 4) 
angeben, der entsprechenden Zahlenreihe des Fleisches mit Fett 
allein am niachsten. | 

Die mittlere Konzentration der Verdauungsprodukte des 
Kleisches erweist sich in allen Fallen der Kombination des 
letzteren mit anderen Nahrungskomponenten gesunken. Bei 
Fleisch allein ist die Konzentration 0,69°/o gleich (II 10), bei 
Kleisch und Stirke 0,41°%/o0 (XV 11), bei Fleisch mit Fett (XII 11) 
38°/o, beikleisch, Fett und Starke noch weniger und zwar 0,32 ° » 
(XX1I 13). Wenn wir die hier angegebenen Zahlenreihen, welche 
den Exkretionsgang des Fleisches in verschiedenen Serien 
unserer Versuche schildern, vergleichen wollen, so bemerken 
wir 1. dap das Fleisch in  dretfacher Kombination aus dem 
zweiten Darmdrittel in das dritte Drittel im allgemeinen mit dem- 
sellen Tempo iibergeht, wie wenn es selbstiindiy verdaut wird, 
aber nur ein wenig verzégernd nach der zweiten Stunde; 2. dap 
Starke und Fleisch in dreifacher Vereinigung der Wirkung des 
Fleisches unterliegen. Mit einem Worte, die Haupthestimmuny 
des Tempos yehirt dem hier sich immer treu bleibenden Fleische. 
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Fleisch Starke Fett 

stun- mit mit mit 
den | on - | | | bei- 
Starke Fett allein beidenfallein Fett Fleisch beidenfallein Starke Fleisch ree 
l 9 | 22,12 13 | 70 91; 7) 6 | 26! 80; 15 | 18 
2 | 49 20 49 241717 6 | 4 | 35 | 51. 80) 44 | 29 
5 24 13 26 18 13. O02 22 1s 10 7 18 16 
{ 9 | 14; 13 8 1; 2 10 12 8 2 8 t 
) 3] 7 13 16 — | 15 12 I 6 7 17 
6 — 7\— 7 — | 02 — 8 2 1 5 8 
7 — 3/ — 7 — Of — 7 I 3 1 3 
~ -—- 13) — 7 —_ji— _ 2 — — 6 y 











Wenn wir denselben Vergleich bei «Bjelka» machen, so 
merken wir, 




















Fleisch Stirke Fett 
Stun- mit mit mit 
allein Starke) Fett beiden allein| Fleisch) Fett jbeiden allein Fleisch Starke — 
| 
I-2}20 5|/— 9]—j| 6) —| 6 —j|;—]| 8 
34] 47/ 17 | 22) 12]—| 11 |—j11 | 82) 36 13 
5-6] 33 | 13 | 17; 16 |—| 19 | 17/145 | 13) 18 | 11° | 18 
7-8|—! 26119) 26 ]—| 44 | 46/43 1 20 65 17 
910) — | 39 | 21; 17 | —| 19 | 20/15 1 16 15 19 
11i—19 — | — | 211 17 }53| — | 91 9 |—| 14] 6 | 22 
is—i4g— | — | —| 3 47 | «—« | BB Chk | 3 4 


dah 1. das Fleisch augenscheinlich im unteren Drittel die leitende 
Rolle fiir das Fortbewegungstempo der underen Komponenten ver- 
lert. Dort ist die Stickstoffexkretion bei der Vereiniqguny des 
F'leisches mit Stirke und Fett sehr nahe dem, was wir beim 
Kombinieren des Fleisches mit Starke allein bekommen; 2. die 
Kohlenhydrate gehen bet Vereinigung mit Fleisch und Fett ebenso 
rie mit Fleisch allein; 3. das Fett geht in dreifacher Vereiniqgung 











260 E. S. London und A. Sivré, 


seinem Tempo nach ganz anders als in allen von uns unter- 
suchten Fiillen. — 

Bei der Bestimmung dieser oder jener Kohlenhydrate im 
Chymus mu man ein mogliches Vorhandensein reduzierender 
Substanzen verschiedener Herkunft in Rechnung ziehen: das- 
selbe gilt fiir die Bestimmung der Fettsiuren, da wir schon 
in der Galle allein solche Substanzen finden, die sich in 
Ather lésen. 

Um die Grobe dieser Beimengungen schatzen zu konnen, 
handelten wir folgenderweise. 

Wenn diese Hunde im Gestell von 8 bis 10 Stunden mit 
offener Fistel stehen bleiben, so erhalt man blob 10 ccm Fliissig- 
keit bei «Rjabtschik» und nur sehr wenige Exkretionskliimpchen 
bei «Bjelka». Deshalb entschlossen wir uns, einen Versuch 
mit Fleisch zu machen, desto mehr, da es unsern Grundver- 
suchen entspricht. Wir gaben «Rjabtschik» und «Bjelka» je 
300 g Fleisch und sammelten, wie gewohnlich, einstiindige 
(resp. zweistiindige) Chymusportionen fiir die ganze Dauer der 
Verdauungsperiode auf. Bei «Rjabtschik» wurden einzelne 
einstiindige Portionen der Analyse unterworfen, bei «Bjelka- 
aber mubte man alle Portionen vereinigen, da jede einzelne 
keine geniigenden Substanzmengen enthielt, von welchen zu- 
verlassige Resultate zu erwarten waren. 


Tabelle XXIV. 
«Rjabtschik». — Fleischfitterung. 

















! 2 3 4 | 5 | 6 7 
Gewicht | Reduzierende Substanzen bei | Atherlis- 
Versuchs-|Versuchs- des Bestimmung von liche Sub- 
nummer | stunden Chymus | Zucker | Dextrin | Starke | Stanzen 
in g in g in g in g in g 
LXXX 1 22 —- _ 0 0,025 
LXXX 2 59 0 0 0 0,111 
LXXX 3 21 0 0011 0 0,095 
LXXX 4 29 0 0.017 0 0,089 
LXXX 5 8 0 | 0,005 0 0 
LXXX 6 15 0,002 | 0,006 | 0 0,071 
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Es erweist sich, wie aus der Tabelle XXIII zu ersehen 
ist, daB die Menge der Beimengungen, die Starke vertaéuschen 
kénnten, gleich Null ist; die den Zucker simulieren kénnten 
— fast Null (0,002) und das Dextrin blof 0,039. Was die 
Substanzen, welche mit Ather extrahiert werden, anbetrifft, so 
erhielten wir wahrend des ganzen Versuches (XXIV 7) 0,391 g: 
auf den Teil der Saftereste, welche die Grenze zwischen dem 
zweiten und dritten Darmdrittel erreichen, kommt augenscheinlich 
eine zu kleine Grobe, um auf unsere Resultate irgend eine Wirkung 
ausiiben zu konnen. 

Bei «Bjelka» bekamen wir in der Zuckerfraktion im 
ganzen ©,113 g, in der Dextrinfraktion 0,163 g und in der 
Fettsdurefraktion 0,129 g. 


H. Resorptionsversuche. 


Die Kritik der in der Tabelle XXV zusammengestellten 
Daten gibt uns Grund, folgende Schliisse zu ziehen. 

1. Der Darmkanal dupert ein ganz bestimmtes, wiihlerisches 
Verhalten den einfuchsten Abbauprodukten verschiedener Nahrungs- 
substanzen gegeniiber, der Eiweifstoffe, Fette und Kohlenhydrate. 
Wahrend der Zucker (Kol. 21 und 22) bei den Bedingungen 
unseres Versuches bei «Kutzaja» fast ginzlich resorbiert wurde, 
libersteigt die Resorption der stickstoffhaltigen Substanzen der 
Fleischverdauungsprodukte keine 67 °/o0; was aber die Stearin- 
sdureprodukte anbetrifft, so hatte in einigen Fallen nicht nur 
keine Resorption stattgefunden, sondern eine Riicksekretion 
der Fettprodukte aus dem Darmkanal. Das letztere bedarf 
brigens eines Vorbehalts. Im Grunde gesagt, miissen die 
Versuche, von denen hier die Rede ist, als Glieder einer von 
selbst sich ergebenden langen Untersuchungsreihe angesehen 
werden. Fiir die erste Zeit hielten wir fiir zweckmabiger, 
zum Versuch kein Gemisch der Fettprodukte anzuziehen, son- 
dern ein reines Produkt und dabei solch eines, welches sich 
durch verhaltnismafige Bestaéndigkeit auszeichnet. Dadurch ist 
auch der Umstand zu erklaren, weshalb wir die Stearin- 
saure wahiten. 








262 E. S. London und A. Sivré, 


Aus den Versuchen von Pfliiger (1. c.) ist es bekannt, 
dai die Galle in Gegenwart von Soda die Stearinsaure list 
und dafi das Hinzufiigen von Oleinsaéure die Aufldsung der 
letzteren merklich beférdert. Die vorlaufigen orientierenden 
Versuche, welche in dieser Richtung angestellt wurden, haben 
ergeben, dali} der Darmkanal aus der Pflitigerschen Lésung 
der Fettséuren einen merklichen Teil resorbiert, aber die Sache 
besteht ja darin, daf sich parallel in der genannten Lésung 
wenigstens 4 Substanzen befinden (Bildung saurer Seifen még- 


lich) —— Oleinsaéure, oleinsaures Natrium, Stearinsiéiure und 
stearinsaures Natrium —; die streng quantitative Trennung 


der letzteren bildet bei den vorhandenen analytischen Methoden 
eine wenig verlockende Aufgabe. Wir gebrauchten also fiir die 
Versuche reine Stearinsdure (Kahlbaum), welche in Galle mit 
Soda nur in winziger Menge gelést wird. Die Analyse nach 
Pfliiger ist ziemlich genau, bei kleinen Substanzmengen jedoch 
sind die Ungenauigkeiten unvermeidlich. Deshalb muf man 
auch in der Erklirung der Uberschtisse, welche wir erhalten 
haben, vorsichtig sein, obwohl im allgemeinen in der Literatur 
Fille angegeben sind, wo der Darmkanal beim Passieren von 
Fettsiuren Fettprodukte absondert. 

Scheinbar werden wir der Wirklichkeit am nachsten sein, 
wenn wir sagen, daB bei den Bedingungen unseres Versuches 
die Stearinsiiureprodukte entweder gar nicht resorbiert wurden 
(im Versuch XCIV erhielten wir auch ebensoviel zuriick, als ein- 
gebracht wurde), oder dai ganz winzige Mengen resorbiert 
wurden. Welche von diesen zwei Moglichkeiten der Wirklich- 
keit auch entspreche — die genaue Entscheidung dieser Frage 
bildet die Aufgabe der weiteren Untersuchungen in dieser 
Richtung —, das von uns tiber das wihlerische Verhalten des 
Darmkanals Gesagte bewihrt sich in den beiden Fallen. 

Die bei «Ljelschka» erhaltenen Resultate (Vers. LXXXIV, 
LXXXV, LXXXVIII, LXXXIX) entsprechen auch dem Gesagten. 

2. Wenn wir die parallelen Kolonnen (19 und 20, 20 
und 21) der Zahlen, welche sich auf die beiden Halften des Diinn- 
darms beim Einfiihren der Verdauungsprodukte des Fleisches 
und Zuckers beziehen (die Zahlen fiir die Stearinsiéiureprodukte 
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passen augenscheinlich fiir diesen Zweck nicht), vergleichen 
wollen, so erweist es sich, dali sich beide genannte Hialften 
in bezug auf die Resorption ceteris paribus gleich verhalten. 

Die Versuche mit Glykose bediirfen nur einer Kontrolle 
mit anderen Hunden; die Versuche mit den Fleischverdauungs- 
produkten bediirfen jedoch auBerdem noch detaillierterer Un- 
tersuchung. Die Sache liegt so, dafi wir tiber die Resorption 
nach dem Stickstoffverlust urteilen; das Verschwinden des N 
aber kann nicht als allein mafbgebend gelten, sobald die Rede 
von einem bunten Gemisch ist; es ist im weiteren zu eroér- 
‘ern, welechen Bestandteilen des Versuchsgemisches der fehlende 
Stickstoff zukommt. Es ist z. B. die Méglichkeit vorhanden, 
dafi der fehlende Stickstoff fiir die obere Darmhiilfte anderen 
Substanzen angelort, als fiir die untere Hiilfte. 

3. Das individuelle Verhalten des Darmkanals zu_ ver- 
schiedenartigen Nahrungsstoffen, welche der Resorption unter- 
liegen, bewaéhrt sich auch bei verschiedenen Kombinationen 
der letzteren, obwohl es anderseits dabei in gewissem Grade 
verandert wird. Die Glykose z. B., wenn sie allein eingefiihrt 
wird, wird in der Menge von 99°/o resorbiert; in Vereinigung 
mit den Fleischverdauungsprodukten wird sie in ebensolcher 
relativer Menge (99°/o) resorbiert; in Vereinigung mit diesen 
Eiweibderivaten und der Stearinséure wird sie wiederum mit 
fast derselben Vollkommenheit (91—92°/o) aufgesaugt. 

Die stickstoffhaltigen Substanzen, welche allein fiir sich 
durch die Darmhalften durchgeleitet wurden, zeigten eine Re- 
sorption von 51—57°/o (der Prozent des fehlenden Stickstoffs, 
welcher nach dem Stickstoff des Filtrats berechnet war, zum 
eingefiihrten Stickstoff — der Stickstoff des Filterriickstands 
wurde auber acht gelassen, da er giinzlich dem Darmsaft an- 
gehort); in Vereinigung mit Glykose gaben sie eine gréfere 
Zahl (61—67°/o), aber viel kleinere als Glykose: bei ihrer Ver- 
einigung mit den Stearinséureprodukten wurden kleinere Zahlen 
12—41°/o) der Stickstoffresorption erhalten; in Kombination 
mit Glykose und Stearinséureprodukten (Versuche XCVIII und 
XCIX) wurden mittlere Gré®en (35 und 52°/o) erhalten, in ge- 
trennter Vereinigung mit denselben bekamen wir: 52 anstatt 








E. S. London und A. Sivré, 





Tabelle 
«Kutzaja> und <Lesch{s, 
T To? Tala )o Tel? Te To 7) Ti) fie 
Ver- Name Eingefihrt N Curtickze 
des ; | . . 
: ° ; Filter- ckor 
suchs- ——e | _— Filtrat | sare ‘im ganzen anche 
penta rah N Zucker Saure obere|untere | obere |untere | obere| untere . bere ‘unter 
| | Seife | Darmhalfte Darmhalfte Darmhalfte Darm)i, 
| | 
A. Fleischy. 
LXXXII |Kutzajajo0,951; — — | — 0,442) 0,416 0,187) 0,142/0,629| 0,558 — 
LXXXIII |Kutzajaj0,951, — § — | = 0,447 0,386 0,159 0,184 0,606) 0,570 — 
LXXXIV |Leschkaj0,643) — | — | — 10,447, — 0,050) — 0,497 wis | ae on 
LXXXV |Leschkal0,643) — | — | — 0.465 one 0,067) — {0,532} — 
LXXXVI[Kutzajaf — | 4,879; — | — [0,072) 0,061/0,067) 0,057 0,139) 0,124:0,038 0.028 
LXXXVII|Kutzaja} — | 4,862 | —{|— 0,086) 0,092 0,082! 0,074 0,168 0,166 0,036 0.034 
LXXXVIII [Leschka] — | 4,904 | — | — 0,032 — 0,021 0,053 — 1,737 — 
LXXXIX JLeschka] — | 4,921; — | — {0,046) — 0,017) — |0,063 — 1.682 
C. Stearin- 
XC 168) — ‘0200 0,199}0,326, 0.882057 0,072 0,388 0954 — —] 
| | 
XC] 0,228 — 0.273 0,223 0,332 0,769 0,049 0,063. (0,381 0,832 —_- — 
D. ee mit Fleisch- 
an = | 
XCII 1,058 — uae 0,338]0,630 0,790 0.149 0,095 0,7 79,0885 - — 
| | 
XCIll 1,114, — | 1,050. 0,7 ie 157 0,086 0,994 0,243 
E. Stearinsauré 
XCIV 0,183 2,470. 0,558 0.24910,349 ‘0,441 00012 00170 0, 361) 0,458 0,148 0.0 
| 
XCV 1,082 4,480 0, 335, 0,158]0,248) 1 A SAN is 0.273 0,198 1.06 
F. Zucker mit Fle: 
XCVI 1,062, 5,220, — — — 0,383) 0,404/0,204| 0,147\0,687) 0,551 0,006 
XCVII 1,067) 5,156! — | — 10,348 0,403 .0,093! 0,130 0,441, 0,433 0,004 0.07 
G. eneeoeneg ane mit Zucker ung 
XCVII 1,056 4,174 0.978 jase ose 0.072 0,608 0,672,0,055 0.3" 
XCIX 0,932 4.140. 1,501 0,44 77 0,605 0,092 0.076 0.669 0,681 0,066 0. 
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elle MEXXV. 
ba gesorptionsversuche. 
cm > 16 | 17 | 18 |] 19 | 20 | 2 | 22 | 28 | 24 | 2 | 26 
-onnen Differenz zwischen dem Eingefithrten und Zuriick- 
. Stearin- gewonnenen in °%o oder g (...) 
a | | Stearin- 
° siure | ~Saure Seife N _  @ucker | saure —{_ saure Seife 
untere | obere | untere | obere | untere | obere | untere | obere | untere | obere | untere 
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| | | | | 
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- -iji—-|t- 51 | 54 aol ties - - — | — 
me | —- |} — 51 | 57 a es ee ee PY sn 
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pm fw Fp me hme fm | oe fw fe pm 
B @eZucxer 
) 28 —- | — _ — | — 99 | 99 | — _ | a 
' = | —| —~f =| —| mw] wm] — | -] —] - 
ee ee eee 
a ~~ mm 9 -- _— — | ome 66 a 1 az —- |} — |} — 
=. | | ~~ | a | iy A esc Ona Peed 
— BB 32 0219 | 0,172 | 0,113 | (0,158) (0,714) — — | (0,132) (0,001) (0,027) (0,086) 


— BB 3s 0.221 | 0,207 | 0,222 


verdauungsprodukten. 


— B37 0572 | 0,157 | 0,280 
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+ + | BP Pee Le Plage. 
(0,004) | (0,541); — — | (0,091) (0,052) (0,016) (0,001) 


— | (0,658) (0,481) (0,181) (0,058) 
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| O | (0,049) 0 | (0,012) 
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(0,166) | (0,258), 94 | 79 | 
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(0,066) (0,081)! 96 | 76 | (0,209), (0,106)| (0,401) (0,355) 
64 | 62 | 99 | 99 | — |] — = 
67 | 61 SS. ae ee ee 


ung Peischverdauungsprodukten. 
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"2 0413 | 0,335 | 0,363 


0,493 


AMM L'  -0.732 | 0.537 








| | | me, se, > oat Bi sa 

52 | 43 _ 99 | 91 (0,016) (0,565) (0,012) (0,005) 
| Pe Pg Ge Re Be» '? + 

38 | 35 | 98 | 91 | (0,411) (0,769) (0,083) (0,039) 
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der erwarteten 53; 38 anstatt 41; 43 den erwarteten 43 ge- 
maf und 35 anstatt 37. 

Was die Stearinséurederivate anbetrifft, so halten wir uns 
von bestimmten Schliissen zuritick, der Ungleichartigkeit der 
tesultate halber. | 


Weitere Untersuchungen sollen die Mechanismen der in 
diesem Aufsatze hervorgehobenen Erscheinungen aufkliaren. 

Am Schlu8 sprechen wir der Frau Sivré-Bondarenko 
fiir die Hilfe, die sie uns bei der Ausfiihrung der komplizierten 
Versuche und Analysen leistete, unseren innigsten Dank aus. 








Zum Chemismus der Verdauung und Resorption im tierischen 
Korper. 
XXX. Mitteilung. 
Zur Verdauung und Resorption des Elastins. 


Von 


E. S. London. 





Aus dem pathologischen Laboratorium des Kaiser]. Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6, April 1909.) 


Das Schicksal des Elastins im Verdauungstraktus bietet 
viel Interesse von verschiedenen Gesichtspunkten aus. Erstens 
bildet das Elastin einen besténdigen Bestandteil der Nahrung 
fleischfressender Tiere und Menschen; zweitens kann das Elastin, 
seiner Bestiindigkeit gegen Saéuren und Basen wegen, aus dem 
Darmchymus isoliert werden, womit die Moglichkeit gegeben ist, 
seine VerdauungsgrObe genau zu bestimmen, wus von grofer 
Wichtigkeit fiir verschiedene experimentelle Zwecke ist; drittens 
kann eines seiner komplizierteren Abbauprodukte — das 
Hemielastin — leicht entdeckt werden, dank seinem Ausfallen 
beim Erwirmen der Losung. 

Mit der vorliegenden Untersuchung beabsichtigte ich, den 
Verdauungs- und Resorptionsgang des Elastins in den Abtei- 
lungen des Verdauungstraktus zu erforschen, duraufhin aus dem 
Chymus die unverdaut gebliebenen Elastinreste abzuteilen, und 
den Stickstoffgehalt in dem Teile der Korpersiiftebeimengungen, 
welche sich beim Erwarmen koagulieren, zu bestimmen, indem 
ich aus dem Gesamtstickstoff des Filterriickstandes den Stick- 
stoff des ausgeschiedenen Elastins substrahierte. 

Die Versuche wurden mit 4 Fistelhunden angestellt; bei 
einem befindet sich die Fistel im Duodenum zwischen der 
ersten und zweiten Papilla; beim zweiten an der Grenze zwischen 
dem zweiten und dritten Darmdrittel, bei dritten ein halb Meter 
von der Ileocoecalklappe entfernt; beim vierten 2—3 cm von 
der letzten. 
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Die Versuchsanordnung war die tibliche. 

Der gesammelte Chymus wurde mit Essigsaure angesiuert 
(beim Duodenalhunde wurde der Chymus vorher mit Soda neu- 
tralisiert), mittels Wasserdampfeinleitung aufgekocht und filtriert. 
Im Filtrat sowohl als auch im getrockneten Filterriickstand 
bestimmte ich den Stickstoff; auBerdem wurde mit dem Filtrat 
die Biuretreaktion als auch die Probe auf Hemielastin mittels 
Erwarmen und Erkalten ausgefiihrt. Der Filterriickstand wurde 
der weiteren Bearbeitung unterworfen, um das darin gebliebene 
Elastin auf eben dieselbe Weise, wie es bei seiner Ausschei- 
dung aus Lig. nuchae behandelt wurde, herauszubekommen; zu 
diesem Zweck wurde er einige Tage mit mehrfach gewechseltem, 
halbgesiittigtem Kalkwasser extrahiert, nach Auswaschen des 
Kolbens mit Wasser vollig ausgekocht, einige Stunden mit 
10°/oiger kochender Essigsiiure und daraufhin ebenso lange mit 
kalter 5 °/oiger Salzsiure behandelt, die Behandlung mit Essig- 
und Salzsiiure wiederholt, mit Wasser séurefrei gewaschen und 
mit Alkohol und Ather ausgekocht. Wir erhielten dabei fast 
ganz reines, urspriingliches Elastin. 
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Aus der vorliegenden Tabelle ist zu ersehen: 

1. daB die Verdauung und Resorption des Elastins im 
Magendarmtraktus des Hundes viel langere Zeit dauert, als es 
bei allen anderen Eiweifstoffen bisher beobachtet wurde; 
2. daB im Magen ca. ?!s des in der Menge von 25 g verabreichten 
Elastins verdaut werden; 3. da8 den Endabschnitt des Diinn- 
darm ein Chymus erreicht, welcher merkliche Menge unver- 
dauten und besonders viel unresorbierten, obschon verdauten 
Elastins enthalt; 4. daB sich die Biuretreaktion im Chymus den 
ganzen Darmkanal bis zur [leocoecalklappe entlang positiv erweist. 
Die Elastinprobe ist im unteren Ileumteile bei der starken 
Biuretreaktion aber nicht zu bekommen. Nach den Versuchen 
von Borchardt?!) geht das Hemielastin durch den Darmkanal 
in den allgemeinen Kreislauf tiber. Unsere Versuche lassen 
vermuten, da8 dieser Ubergang nur in den oberen Teilen des 
Diinndarms stattfindet. 





1!) L. Borchardt: 1. Uber die Assimilationsweise der Elastin- 
albumosen (Ein Beitrag zur Frage nach dem Schicksal der Eiweifkérper 
im Blut. Diese Zeitschrift 1907, Bd. LI, S. 507). 2. Uber das Vorkommen 
von Nahrungsalbumosen im Blut und im Urin, 1908, Bd. LVII, S. 308. 








Zum Chemismus der Verdauung und Resorption im tierischen 
Korper. 
XXXI. Mitteilung. 
Weitere Untersuchungen uber die Verdauungs- resp. 
Resorptionsgesetze. 
Von 
E. S. London und N. A. Dobrowolskaja. 


‘Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


Der Redaktion zugegangen am 6. April 1909.) 


Kinige bisherige Versuche von F. Sandberg!) und W. 
Polowzowa?) mit einem von uns erwiesen, da die relative 
Menge der Eiweifstoffe, welche im isolierten Magen sowohl. 
als auch im Magen samt oberen zwei Darmdritteln verdaut 
worden sind, bei normalen Bedingungen eine bestiandige Grobe 
bilden, so daf die letztere ihren Ausdruck in folgender all- 
gemeiner Formel finden kann. 

(9 — Fr)- 100 
Q — 

Es war interessant, eine weitere Kontrolle dieses Befundes 
mit den Kohlenhydraten anzustellen. Das bietet zweifaches Inter- 
esse dar: erstens beabsichtigten wir zu priifen, ob die Kiweili- 
stoffe in dieser Hinsicht eine Ausnahmestellung einnehmen, oder 
ob die erwiihnte Regelmébigkeit sich auch in bezug auf andere 
Nahrungselemente bewiihrt; zweitens, da der Magen des Hundes 
im Verdauungsakte der Kohlenhydrate keinen resp. fast keinen 
unmittelbaren Anteil nimmt und die aktive Rolle dem Darm- 
kanal angehOrt, so war es wtinschenswert zu sehen, wie sich 
der Darmkanal allein zu der genannten Regelmabigkeit verhalt. 

Unsere Versuche wurden mit dem Hunde « 7'scherwjafha» 
angestellt, bei dem sich die Fistel in der Mitte des Diinndarms 


befindet. 


K. 


') E.S.London und F.Sandberg, Zur Kenntnis der Verdauungs- 
und Resorptionsgesetze im Magendarmkanal des Hundes, Diese Zeitschrift, 
1908, Bd. LVI, S. 394. 

?) E. S. London und W. W. Polowzowa, Uber das Verhalten 
verschiedener Eiweifarten im Magen und oberen Duodenum des Hundes, 
1908, Bd. LVII, S. 113. 
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Aus den Kohlenhydraten wahlten wir das Erythrodextrin, 
-einer Nahe zu den Endabbauprodukten wegen; es wurde kein 
Amylodextrin genommen, da die Bestimmung der Abbaugréfe 
durch das Differenzieren des Erythrodextrins und Zuckers er- 
schwert ware. Im Erythrodextrin wurde vor allem die Menge der 
sich darin befindenden Substanz, die das Kupfer reduziert, und nach 
der Hydrolyse die ihr entsprechende Zuckerquantitat bestimmt. 

Da der Hund freiwillig kein Erythrodextrin annahm, waren 
wir gezwungen, ihm es auf kiinstlichem Wege einzubringen. 
Unsere Versuche bestanden darin, dafi wir dem Hunde, welcher 
24 Stunden lang nach kérglicher Ration gehungert hat, mit 
Hilfe der Sonde verschiedene Mengen 4°/oiger waésseriger LOsung 
des genannten Kohlenhydrats einfiihrten. Die Fliissigkeit, welche 
sich aus der Fistel ausschied, wurde in einem GefaB mit Eis 
wihrend 3 Stunden gesammelt. Nach dieser Zeitdauer spiilten 
wir den Magen des Hundes mit derselben Menge Wasser, wie 
die Erythrodextrinl6sung; die danach aus der Fistel ausfliefiende 
Fliissigkeit wurde wihrend 11/2—2 Stunden gesammelt, solange 
keine Sekretion mehr zu beobachten war: jede Portion wurde 
einzeln der Analyse unterworfen. Die Flissigkeit wurde mit 
Essigséure angesduert, aufgekocht und filtriert. In einem Filtrat- 
teile wurde gleich der Zucker bestimmt; der andere Teil wurde 
auf dem Wasserbade am RiickfluBkiihler mit 5°/oiger Salzsaure 
wihrend 2 Stunden hydrolysiert, worauf die Gesamtmenge Zucker 
bestimmt wurde: von der Zahl des letzteren subtrahierten wir 
die Zahl des Verdauungszuckers, um den unverdaut gebliebenen 
Ervthrodextrinteil zu bestimmen. Die Zuckerbestimmung wurde 
nach Bertrand ausgefiihrt. 

Die beiliegende Tabelle illustriert die erhaltenen Resultate: 
wir gaben dem Hunde 500, 300, 150, 100, 50 und endlich 
10 ccm 4°/oige Erythrodextrinlésung. Dieser grofen Schwan- 
kungen in der verabreichten Menge der Nahrungssubstanz un- 
geachtet, stehen dennoch die relativen Quantitéten des Verdauten 
und Resorbierten, welche in Prozenten ausgedriickt sind, ein- 
ander ganz nahe; es ist ein Unterschied nur in 7—10°/o fir 
die Verdauung und noch weniger fiir die Resorption, wenn 
wir die zwei letzten Versuche, in denen 10 ccm Substanz ge- 
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1 | 500 | 20,72 | 19,84 47 6.7088 | 0,914 | 14,0452, 70,8 14,0112 67,4 

2 | 500 | 20,72 | 19,84 78 9223 11,75 |12,368 | 623 $69 | 11,497 | 53,5 |! 63 

3 500 | 20,72 | 19,84 86 6,936 1.7357 | 14,6397, 73,8 J 13,784 | 66,5 

4 300 | 12,432 | 11,904 — 3,809 1,0875] 9,0825, 76,3 | 8,623 | 69,4 || 

5 300 | 12,432 | 11,904 22 40073 | 0,579 | 84757) 71,2 | 70 8.4247 | 67,8 |) 61 

6 300 | 12,432 | 11,904 100 6,735 2,298 | 7,567 | 63,6 5,697 | 459 | 

7 150 | 6,216 | 5,952 21 18526 | 0.2675] 4,3669 73,4 4,3634 | 70,2 

8 150 | 6216 | 5,952 15 2,173 0.295 | 4,074 | 68,5 |} 67 4,043 65 =|) 62 

i) 150 | 5, 2824 5,0262 31 2.5375 0.544 | 3,0327 603 | 2,7449 | 52 | 

10 100 | 4,144 3,968 25 1.7966 | 0,0328] 2.2042) 55,5 2.3474 | 566 | 

11 100 4 144 3,968 13 14664 | 01968] 2.6984 68 63 2.6776 | 64,6 61 
12 100 | 33,5216 3,3508 16 1.2957 | O68 | 2.2231 663 2,2259 | 63,2 || 

13 50 | 2,072 198-4 21 0,798 0.1032] 1,2892 65 1,274 | 61,5 

14 AO) 2,072 1,9%4 5 0711 | O114 | 13887 69.9 1361 | 65,7 

15 S| 1.7608 1.6754 22 0.8955 | 0,203 | 09829 58,7 |! 65 0.8653 | 491 60 
16 dO 2.072 1. Os4 25 O.S7SI1 0.099 1.2049 60.7 1.1939 | 57.6 | 

7 a0 2,072 1.984 16 0.7351 0.1416] 13905 701 1.3369 | 64.6 

18 10 04144 0.3968 12 0.3072 0,04 1,1296| 32,7 |) 0,1072 25,9 |) 

19 1( 0,3522 | 0,3351 7 0,189 | 0.0285] 01746 521 9 4 | 01632) 463 |p 36 
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braucht wurden, ausschlieBen wollen, da sie eine Abweichung 
nach der Richtung kleinerer Verdauung und Resorption auf- 
weisen. Diese Erscheinung ist sehr bemerkenswert, da_ hier 
eigentlich vollstandige Resorption zu erwarten ware, der un- 
bedeutend verabreichten Menge wegen. 

Es wird aber ganz verstindlich, wenn wir annehmen 
wollen, daB die oben erwéhnte Regelmabigkeit des Verhaltens 
zwischen der Menge des Eingefiihrten und aus der Fistel Zuriick- 
bekommenen das Streben des Organismus, die Verdauungs- 
resp. Resorptionsarbeit in allen Darmabteilungen am_ gleich- 
miiBigsten zu verteilen, ohne die oberen Teile nur mit Arbeit 
zu tiberladen, ausdriickt. Indem die Darmperistaltik durch auto- 
matische Nervenapparate reguliert wird, treibt sie den Darm- 
inhalt um so schneller weiter, je kleinere Menge davon vorhanden 
ist, indem sie selbe durch Sifte verdiinnt und auf diese Weise 
das Volumen der kleinen Nahrungsmengen vergrOfert. Das 
ist aus den Versuchen 18 und 19 zu ersehen, wo verhiiltnis- 
miibig sehr grofe Chymusmengen erhalten wurden. 

Beaclitenswert ist noch ein Zusammentreffen: die Fistel 
bei « Tscherwjafka» befindet sich ungefahr in der Mitte des 
Darmkanals; der Nahrungsbrei, welchen wir daraus bekommen, 
erscheint nur gemiif diesem riiumlichen Verhiiltnis auf die Hilfte 
verdaut, oder ein wenig mehr, was hier scheinbar durch den Anteil 
der oberen Darmhiélfte in der Verdauungsarbeit bedingt wird. 
Relativ kleinere Zahlen geben nur die 2 letzteren Versuche. 


SchluBbfolgerung. 

Die schon friiher bei den Eiweifstoffen bemerkte Bestiin- 
digkeit des Verhaltens zwischen dem Verabreichten und dem 
im Magen und in den oberen Darmabschnitten Verdauten hat 
sich auch in bezug auf die Kohlenhydrate bewihrt. 

Diese RegelmaBigkeit reguliert also augenscheinlich aueh 
die Arbeit des Darmkanals allein, da der Magen in der Kohlen- 
hydratverdauung eine nur sehr unbedeutende Rolle spielt. 

Die kleinsten Nahrungsmengen verteilen sich scheinbar 
im Darmkanal ebenso gleichméBig wie grobe, um den ganzen 
Verdauungstraktus zur Arbeit anzuziehen. 
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Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Korper. 
XXXII. Mitteilung. 
Zur Frage uber den Grad der EHiweifspaltung im Darmlumen. 


Von 


E. S. London und F. J. Riwosch-Sandberg. 


‘Aus dem pathologischen Laboratorium des Kaiserl. Institutes fir experimentelle Medizin 
zu Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6. April 1909.) 


Die Analysen der Verdauungsprodukte des Eiweifes, welche 
wir aus verschiedenen Abschnitten des Darmtraktus bei der 
Polyfistelmethode bekommen (aus dem Duodenum, Jejunum, 
lleum und ileocoecalem Teile), zeigen, dah diese Produkte zum 
grobten Teile aus komplizierteren Abbauprodukten bestehen und 
dafi sich nur in kleiner Proportion darin freie Mono-!) und 
Diaminosiéuren?) befinden. Wollte man aus diesen Daten einen 
Schluf betreffs der Form der Abbauprodukte, in welcher das 
Eiweif das Darmlumen blutwarts verlabt, ziehen, so wiirde man 
aul Schwierigkeiten stoBben; es sind zweierlei Deutungen dieser 
Erscheinung méglich: einerseits kann man annehmen, daf das 
Kiweib, indem es die Oberfliiche des Darmepithels verlaBt, dieselbe 
Zusammensetzung hat, wie wir sie im Darmchymus vorfinden, 
d. h. vorzugsweise in Form von komplizierteren Abbauprodukten 


'' Emil Abderhalden, Karl Ventzsch und E. S. London, 
Studien iiber die normale Verdauung der Eiweifkérper im Magendarm- 
kanal des Hundes. Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 545; Emil Abder- 
halden, L. Baumann und E. 8S. London, Weitere Studien tiber die 
normale Verdauung der EiweifSkérper im Magendarmkanal des Hundes, 
Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 384; Emil Abderhalden, Kornel v. Ko- 
rosy und E. 8S. London, Weitere Studien iiber die normale Verdauung 
der Eiweifkérper im Magendarmkanal des Hundes, Diese Zeitschrift, 
Bd. LI, S. 148. 

*) ES. London, Zur Verdauung und Resorption basenreicher 
Eiweifsubstanzen im Darmkanal, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 378. 
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yon winzigen Mengen freier Aminosiéuren begleitet; ander- 
seits ist es aber auch leicht mdglich, dah das Eiweib, bevor 
es durch die Oberfliche des Darmepithels aufgenommen wird, 
sich in einzelne Aminosiiuren spaltet; wenn aber die Analyse 
der Fistelexkretionen umgekehrtes Verhiiltnis vorzeigt, so knnte 
man es sich dadurch erklaéren, dal} die einfacheren Bausteine 
sofort nach deren Abspaltung aus dem Darmchymus aufge- 
saugt werden. 

Um die Frage, ob die freien Aminosiiuren in der Wirk- 
lichkeit schneller aus dem Darmlumen verschwinden als die 
komplizierteren Abbauprodukte, zu beantworten, entschlossen 
wir uns, mit unseren sogenannten Resorptionshunden eine Reihe 
von speziellen Versuchen anzustellen. Gelegentlich sei es er- 
wahnt, dafi bei unseren Resorptionshunden die zu priifenden 
Substanzen durch einen Darmabschnitt, welcher zwischen 2 
Fisteln sich befindet, geleitet werden, wobei Vorrichtungen den 
Zutritt der Safte aus den hoher liegenden Teilen ganzlich ver- 
hindern. Also erleiden bei diesen Tieren die priifenden Sub- 
sanzen die Wirkung nur derjenigen Safte, die von der Ober- 
fliche des Darmepithels des genannten Darmabschnittes — des 
Darmsaftes — abgesondert werden. Folglich mul bei der Beur- 
teilung der Resultate die Wirkung nur eben dieses Saftes im 
Darmlumen 7x vivo in Betracht gezogen werden. 

Wir haben unsere Versuche mit 4 Resorptionshunden 
— Janus, Lyeschka, Zulik und Zygan — angestellt. 

Beim ersten Hunde Janus sind die beiden Fisteln (doppelte 
und mit einer Scheidewand) folgendermafien angelegt: die pro- 
ximale liegt im Anfang des Duodenums unmittelbar hinter dem 
Pylorus; die distale im Anfang des Jejunums hinter der Stelle, wo 
der Darm aus dem Gekrise hervorgeht. Also wird das ganze 
Duodenum wihrend des Versuches zwischen den beiden Fisteln 
isoliert. In die anaie Fistel der ersten Fistelréhre wird vor 
dem Versuche ein Propfen mit einem Roéhrensystem (Einlei- 
tungs-, Ableitungs- und Einspritzungsrohr) eingeleitet, und der 
Ballon wird hinter der ersten Papilla aufgebliht. Die Sifte 
ergieben sich durch das Ableitungsrohr aus der ersten Papilla 
nach auben. Der zweite Pankreasgang war wihrend der Operation 
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abgebunden und durchschnitten, so dafi das wihrend des Ver- 
suches isolierte Duodenum von auferen Saften ganz frei war. 

Das Kélbchen zum Sammeln der Exkretion wird an die 
Distalfistel gebunden. Wenn man die Exkretionsweise beobachtet, 
so ist leicht zu bemerken, dafy die sich ausscheidende Fliissig- 
keit die Scheidewand der Fistelréhre nicht iiberschreitet, was 
von grober Wichtigkeit in der Hinsicht ist, dah der Versuch 
quantitative Resultate gibt. 

Beim zweiten (Ljeschka), dritten (Zulik) und vierten(Zyyun) 
ist die Proximalfistel (eine doppelte) am Duodenum, 5—6 cm 
von der zweiten Pankreaspapilla entfernt, angelegt. Die Distal- 
fistel ist eine einfache, nicht doppelte, aber grof genng (22 mm 
im Querschnitt), um das Exkret quantitativ zu bekommen. 
(Durch die Fistelréhre ist die schmale Offnung des hinter der 
Fistel liegenden Darmteiles klar zu sehen.) Am Jejunum ist bei 
Lieschka die Fistel ungefaihr 50—60 cm von der ersten Fistel- 
réhre entfernt, bei Zulik 1/2 m, bei Zygan 2 m. 

Als Material zur Einfiihrung in den Darm konnten wir 
dreierlei wihlen; am richtigsten ware es, uns mit der Einfiih- 
rung durch die Darmabschnitte bei unseren Hunden nur auf 
diejenigen Verdauungsprodukte zu beschranken, welche wir von 
unseren Verdauungshunden mit den Darmfisteln (nach dem Zer- 
storen der Fermente) bekommen. Wir verzichten aber bis- 
weilen auf dieses Material aus dem Grunde, weil diese Produkte 
nur in sehr geringen Mengen freie Aminosauren enthalten. Um 
die fiir die quantitativen Bestimmungen noétigen Mengen zu 
bekommen, insofern tiberhaupt die Rede von quantitativen 
Analysen gesamter Aminosauren, bei relativ kleinem Prozentgehalt 
derselben im Versuchsmaterial sein kann, ware eine dauernde 
Sammlung des Materials nétig. Freilich driingt sich eben dieses 
Material zu den Versuchen von selbst auf, und wir haben auch 
die Absicht, in der niichsten Zukunft sie anzustellen. 

Die zweite Méglichkeit in der Auswahl des Materials, die 
wir vorhatten, hatte darin bestehen kénnen, daf8 wir zu den 
obengenannten Produkten der Darmfistelsekretionen bestimmte 
Mengen von Aminosauren zugeben und damit die Versuche er- 
leichtern konnten. So verfuhren wir auch. 
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In einer Versuchsreihe leiteten wir durch den Darm des 
Hundes das Material von natirlicher Zusammensetzung, in der 
anderen reine LOsungen von Aminosiduren und in der dritten 
ein Gemisch des einen wie des andern. 

Bei diesen Bedingungen brachten wir in den Versuch 
einige Ungenauigkeit ein, da sogar die normalen Produkte der 
Darmverdauung eine gewisse Menge freier Aminosiuren ent- 
halten. Von diesem Standpunkte aus ware es vielleicht zweck- 
mafiger (und das ware die dritte Méglichkeit), die Produkte 
nicht der Darm-, sondern die der Magenverdauung zu gebrauchen, 
welche bekanntlich keine Aminosduren enthalten. Wir handelten 
aber anders aus zwei Griinden: 1. hatten wir die Absicht, in 
den Grenzen der vollen Norm zu bleiben, indem wir in den 
Darm diejenigen Produkte einleiteten, welche ihm eigen sind: 
2. ist der Gehalt an freien Aminosiuren in den Fistelexkretionen 
aus dem Dramtraktus im Vergleich mit der Menge, welche wir 
hinzufiigten, zu minimal, um ein wirkliches Hindernis unseren 
Analysen darbieten zu konnen, um so mehr, da eine von den 
von uns gebrauchten Aminoséuren, und zwar das Glykokoll, 
allen Wahrscheinlichkeiten nach in den héheren Abteilungen 
des Darmtraktus sich tiberhaupt nicht abspaltet. 

Als natiirliches Produkt der Eiweifbverdauung im Darm 
gebrauchten wir das ausgetrocknete Filtrat der Exkretionen 
des Ileumhundes (Zolty Rjabtschik) nach der Fiitterung mit 
Gliadin. Wir hielten dieses Material in Form eines Pulvers in 
einer Flasche mit eingeschliffenem Stopfen aufbewahrt und 
nahmen daraus jedesmal die nétige Menge, welche wir in de- 
stilliertem Wasser lésten. Von Aminosiuren wahlten wir das 
Glykokoll und d-Alanin; das erstere der Mdéglichkeit seiner 
quantitativen Bestimmungen wegen: das zweite als Muster 
einer optisch-aktiven Aminosaure. 

Unsere Versuche bestanden darin, daf} wir unseren Hunden 
durch diezwischen den Fisteln liegenden Darmabschnitte Losungen 
der obengenannten Substanzen einleiteten, deren Konzentration 
den Ergebnissen unserer bisherigen Versuche angepaft war. 

Bei allen Versuchen wurde die Fliissigkeit mit derselben 
Geschwindigkeit eingeleitet, und zwar je 10 Sekunden je 1 ccm. 
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Die aus der Analfistel gewonnene Fliissigkeit wurde mit 
Essigsiiure angesiuert und nach dem Aufkochen abfiltriert: 
das Filtrat wurde auf ein bestimmtes Volumen gebracht, ein 
Teil davon zur Stickstoffbestimmung genommen und der Rest 
auf dem Wasserbade bis zur Trockene eingedampft. 

Das Material von gleichnamigen Versuchen, welches 
Glykokoll oder d-Alanin enthielt, wurde zusammengebracht 
und der Analyse nach Emil Fischers Estermethode!) unter- 
worfen, indem jedesmal die Zusammensetzung des Materials 
in Betracht gezogen wurde. 

las Material, welches das Glykokoll sowohl, als auch 
die sich beim Kochen nicht absetzenden Darmsaftreste ent- 
hielt (Versuche IX—XII, S. 265), wurde fein zerrieben, in 6facher 
Menge absoluten Alkohols aufgenommen und der Veresterung 
mit trockenem Salzsiiuregas unterworfen. Der langen Sittigung 
mit Salzsiiuregas ungeachtet, blieb immer auf dem Boden des 
(iefiibes ein geringer unldslicher Niederschlag zuriick: der 
letztere wurde abfiltriert und, wie die Untersuchung bewies, 
bestand er aus Mineralsalzen, augenscheinlich aus den Korper- 
siiften herriihrend. Das Filtrat wurde auf Eis gebracht; schon 
nach kurzer Zeit erstarrte die Fliissigkeit zu einer krystal- 
linischen Masse. Nach 2 Tagen wurden die Krystalle abgesaugt 
und im Vakuumexsikkator iiber Kalk und Schwefelsiéure ge- 
trocknet. Die Mutterlauge wurde eingeengt, wieder auf Elis 
gebracht und der weiteren Krystallisation tiberlassen. Nach 
2 Tagen wurden die Krystalle abgesaugt und das Filtrat bis 
zur Trockene eingedampft und im Vakuumexsikkator getrocknet. 
Das letztere kOnnte zur Glykokollausscheidung mittels der 
Destillation des Esters dienen, bei der kleinen Menge des vor- 
liegenden Materials aber hitten wir gewif grofen Verlust gehabt, 
da viel Substanz verloren gegangen ware, so dai es uns 
richtiger erschien, auf die Verunreinigungen zu verzichten, welche 
librigens ganz gering waren; auf dem Boden der Schale waren 
ganz reine charakteristische nadelartige Krystalle, nur ein wenig 
braun gefiirbt. Die Reinheit der zwei ersten Krystallisationen 


') Vel. Emil Abderhalden, Neuere Ergebnisse auf dem Gebiete 


der Eiweifichemie, Jena 1909. 








4) 











4) 











Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kirper. XXXII. 281 
wurde durch eine Chlorbestimmung festgestellt. Im allgemeinen 
bekamen wir nur wenig kleinere Mengen des Glykokolls, als 
es nach dem Stickstoff des Ausgangmaterials zu erwarten war: 
Berechnet nach dem N. . .. .. 4,4. 
Gewonnen durch direkte Analyse 4,2. 

Diese gut iibereinstimmenden Zahlen machten die un- 
mittelbare Ausscheidung des reinen d-Alanins durch Veresterung 
in den Versuchen XIII und XIV _ tiberfliissig, und man kann 
auch seinen Gehalt nach dem N berechnen, umsomehr, da das 
d-Alanin, wie bekannt, keine quantitative Ausbeute liefert. 

Das Material von den Versuchen XV — XXII, S. 277 und 278, 
welches einen Teil der unresorbierten Verdauungsprodukte des 
Gliadins und Glykokolls enthielt, wurde fiir die Glykokollaus- 
scheidung folgenderweise bearbeitet: das fein zerriebene Pulver 
aus den vereinigten Resten der obenerwaéhnten zwei Versuchs- 
reihen wurde in zwei GefiéBen in absolutem Alkohol aufge- 
nommen und der Atherisation mit trockenem Salzsiuregas 
unterworfen. Nach dem Eindampfen in vacuo wurde das Material 
der zweiten Veresterung tiberlassen, dann abfiltriert und mit 
absolutem Alkohol gewaschen. Die Filtrate wurden auf dem 
Wasserbade eingeengt und auf Eis zur Krystallisation gebracht. 
Nach 3 Tagen wurden die Krystalle abgesaugt, mit einer 
kleinen Menge eiskaltem absolutem Alkohol gewaschen und 
zur spateren Verarbeitung verwahrt. Die zuriickgebliebenen 
filtrate wurden wieder in vacuo eingedamp/t und wieder esteri- 
liziert, worauf sie in vacuo auf dem Wasserbade bei der 
lemperatur von 40°C. stark eingedampft, in sehr geringer 
Menge Wasser gelést und in einem entsprechenden GefiBe in 
eine Kaéltemischung eingebracht wurden; dann wurde allmiahlich 
in kleinen Portionen Atznatron hinzugefiigt, mit Kaliumcarbonat 
gut geschiittelt. Nach wiederholtem Ausziehen mittels Ather, 
wieder mit Kaliumearbonat geschiittelt, abfiltriert und iiber ent- 
wassertem Natriumsulfat auf Eis gebracht und 24 Stunden lang 
stehen gelassen. Daraufhin folgte die Destillation in vacuo bei 
1) mm Druck auf dem Wasserbade bei 100° C. und endlich 
die Verseifung mittels Wasser auf tibliche Weise. Das Material, 
welches wir bekommen haben, wurde mit entsprechenden oben- 
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erwahnten Portionen Glykokollesterchlorhydrat zusammenge- 
mischt. Die Gemische wurden mit der 5fachen Menge abso- 
luten Alkohols begossen, esterifiziert, und nach 3tagigem Stehen 
auf Eis wurden die Krystalle abgesaugt, das Filtrat auf dem 
Wasserbade eingeengt und avieder auf Eis zur weiteren Krystalli- 
sation gebracht. Die nach 3 Tagen abgesaugten Krystalle wurden 
zu den entsprechenden Produkten der ersten Krystallisation 
hinzugefiigt und nach dem Trocknenim Vakuumexsikkator iiber 
Kalk und Schwefelsiure zur Gewichtskonstanz gebracht und 
nach dem Chlorgehalt identifiziert. Das Material von Janus 
enthielt 2,473 g N. In Form von Glykokollesterchlorhydrat 
erhielten wir 6,6 g. Also ist es klar, dab 1 g Stickstoff in den 
entsprechenden Produkten 2,7 g Glykokoll entspricht. 

Dieses Verhiltnis ist als Grundlage der Berechnungen des 
Glykokollgehalts in jedem Versuche XV—XVIII nach dem Stick- 
stoff der aus der Analfistel sich ausscheidenden Fliissigkeit 
genommen worden. 

Selbstverstiindlich wiire es viel richtiger, die Glykokoll- 
bestimmungen fiir jeden Versuch apart zu machen, bei der 
winzigen Menge des Materials aber riskierten wir zu groBe Fehler. 

In Zukunft haben wir die Absicht, die Versuche in grofem 
Malistabe anzustellen, was uns von der Notwendigkeit kollektiver 
Analysen frei macht. 

Das Material von Ljeschka, von den Versuchen XIX-- XXII 
gesammelt, enthielt 1,739 g N und gab uns reinen Glykokoll- 
esterchlorhydrat 7,5 g, was 5g Glykokoll entspricht. Also kommen 
auf 1 ¢ Gesamtstickstoff der Exkretionsprodukte 2,9 g Glykokoll, 
was uns als Grundlage der Glykokollberechnungen in den ent- 
sprechenden Versuchen diente. 

Das Material, welches wir fiir d-Alanin von Verdauungs- 
produkten des Gliadinsin den Versuchen X XIII—X XXII bekommen 
haben, analysierten wir nach Emil Fischers Estermethode 
auf seinen Alaningehalt. Aus dem Filtrat den von Zygan und 
Lieschka gesammelten Fistelsekretionen, nach dem Einfuhren von 
Gliadin mit d-Alanin, nahmen wir 32 g ausgetrockneter Sub- 
stanz und bekamen nach der Verseifung der Ester 6,58 ¢ 
d-Alanin. Selbstverstindlich war in diesem Falle die Reinhei! 
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der erhaltenen Aminosdure nicht einwandsfrei, da aus den Ver- 
dauungsprodukten etwas Aminosauren und somit auch Alanin mit 
iibergehen konnte. Da es sich Jedoch um unbedeutende Mengen 
handelt, wie es die bisherigen Analysen zeigten (0,1 g freier 
Aminosiuren konnten tbergehen), konnten wirsie vernachlissigen. 

Nun miissen wir unsere Aufmerksamkeit darauf lenken, 
daf die Ausscheidung des d-Alanins aus einem Gemisch mit 
den Darmverdauungsprodukten als quantitativ nicht angesehen 
werden kann. Um eine Vorstellung von der Ausbeute, welche 
wir bei unseren Manipulationen erhalten, zu bekommen, stellten 
wir parallel ein Gemisch von 10 g d-Alanin und 10g der genannten 
Gliadinverdauungsprodukte zusammen. Nach der Esterifikation 
und Verseifung bekamen wir 7 g zurtick. Folglich stimmen die von 
uns aus der Versuchsexkretion erhaltenen 6,58 g mit den in dieser 
Exkretion erhaltenen 9—10 g Alanin wirklich tiberein. Der Ge- 
samtstickstoff dieser Exkretion war 3,4 g; wenn wir annehmen, dab 
10 g d-Alanin darin waren, so kommen auf seinen Teil 1,57 g N. 
Kolglich ist das Verhaltnis des d-Alaninstickstoffs zu dem Stick- 
stoff der Verdauungsprodukte — 100: 116. Im Material, welches 
zur Einfiihrnng diente, ist dieses Verhiltnis —= 100: 71. 

Aus all dem Gesagten folgt also, dafi, wenn das d-Alanin 
allein eingefiihrt, ceteris paribus ein wenig besser resorbiert 
wird, als die Fistelverdauungsprodukte, welche verhiltnismabig 
arm an Aminosiiuren sind; es scheint aber besonders aus einem 
Gemisch dieser beiden Komponenten resorbiert zu werden. 

Wir finden unter anderem ein nicht gleiches Verhialtnis des 
Darmkanals zu dem unaktiven Glykokoll und zu dem aktiven d- 
Alanin, indem letztere besser resorbiert wird als das erstere. 
Gabe das d-Alanin eben solche quantitative Ausbeute wie das 
Glvkokoll, so kénnte diese SchluBfolgerung mehr begriindet sein; 
da die Sache anders sich verhilt, so sind wir gen6tigt, in diesen 
Daten die Anregung zu weiteren ausfiihrlicheren Untersuchungen, 
welche teils auch schon im Gange sind, zu suchen. 

Aus den Daten der Tabelle ist weiter zu ersehen, dab die ge- 
priften Aminosduren eine stark erregende Wirkung auf die Darm- 
saftabsonderung ausiiben: aus der analen Fistel wird eine gréfere 
Menge Fliissigkeit erhalten, als in die orale eingefiihrt worden ist. 








Zur Analyse der Galaktose. 
Von 


Dr. Albert Fernau, k. k. Adjunkt. 


(Ans dem Zentrallaboratorium der Medikamenteneigenregie im Allgemeinen 
Krankenhause in Wien.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. April 1909.) 


In seinem Handbuch der Kohlenhydrate, Bd. II, 5. 53, 
beschreibt Tollens seine Untersuchungsmethode behufs Nach- 
weises von Galaktose und quantitativer Bestimmung der aus 
ihr erhiiltlichen Schleimséure derart: 5 g Substanz und 60 cem 
Salpetersdure von 1,15 spezifischem Gewicht werden in einem 
Becherglase von 5,7 ecm, welches sich im Wasserbade befindet, 
so lange erwiirit, bis die Héhe der Fliissigkeit auf ein Drittel 
reduziert ist. Am folgenden Morgen hat sich bei Gegenwart 
von Galaktose Schleimsiéure abgeschieden, welche mit wenig 
mehr als 10 cem Wasser ausgewaschen, bei 100° getrocknet 
und mit dem Filter gewogen wird. Auf diese Weise erhiilt 
man nach ‘Tollens aus Galaktose nahe 75°/o ihres Gewichtes 
an Schleimsiiure. 

Dr. Bauer, Assistent an der Klinik NeuBer in Wien 
(Wiener medizinische Wochenschrift 1906, S. 52), fihrt die 
quantitative Schleimsiturebestimmung aus Galaktose in ahnlicher 
Weise durch. Dr. Bauer laBt die 60 ccm Fliissigkeit auf 20 ccm 
eindampfen und die Schleimsiéure einige Stunden in der Kilte 
abscheiden. Dann wird die Schleimséure auf ein Filter ge- 
bracht, gewaschen und gewogen. Wie viel Waschwasser ver- 
wendet werden darf, dariiber fehlt jede Angabe. Aus reiner 
Galaktose erhilt man nach Bauer 70—75°/o Schleimsaure. 
Auch wenn man 65—70°/o Schleimsaure erhilt, sei das Pra- 
parat noch verwendbar. 

Zum Nachweis der Galaktose im Harn laft Dr. Bauer 
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(Diese Zeitschrift, 1907, 5. 159) 100 cem Harn nach Zusatz von 
20) ecm Salpetersaéure vom spezifischen Gewicht 1,4 auf 20 cem 
eindampfen und nach dem Erkalten die abgeschiedene Schleim- 
siiure «wiederholt» mit Wasser waschen. Eine Begrenzung der 
Waschwassermenge ist nicht gefordert. 

Wie ich durch eine Reihe von Schleimséurebestimmungen 
aus Handelspriéiparaten von Galaktose feststellte, erhalt man 
nach der Originalmethode Tollens sowohl aus reiner, sowie 
aus glukosehaltiger Galaktose zu hohe Zahlen fiir Schleim- 
siure. 25 ccm Waschwasser oder «wenig mehr als 10 ccm» 
geniigen nicht, um den mindestens 5 g betragenden Schleim- 
siiureniederschlag von der Weinsdure, Oxalsaure, resp. Zucker- 
siure zu befreien, und man wird daher durch Mitwiigen dieser 
Siiure erheblich glukosehaltige Praparate fiilschlich fiir fast rein 
beurteilen. Mit Riicksicht darauf, dali bei der ungeniigenden 
Waschwassermenge, auch wenn man noch so_ haushiilterisch 
arbeitet, Salpetersiure im Niederschlage bleibt und das ge- 
wogene Papierfilter beim Trocknen stark angegriffen wird, 
kOnnen quantitative Bestimmungen nur in einem init Asbest be- 
schickten ROhrchen oder Goochtiegel ausgefiihrt werden. Auch 
lift sich der Niederschlag im Goochtiegel bedeutend leichter 
auswaschen. 

Die vage Angabe, daf die Fliissigkeit auf ein Drittel ein- 
zudampfen sei, fiihrt je nach der Menge der zuriickbleibenden 
Reaktionsmasse zu erheblichen Differenzen. 
| 


‘. 74,4°, demnach 


i 


' | D 
Galaktose aus dem Handel {a|,,, = 


ca. 10°/o Glukose enthaltend, gab folgende Zahlen: 
Gefundene Schleimsiiure in ”,o 


|. Bei Eindampfen auf 20 ccm 62,5 62,6 61,8 
fl. >» > » 10 » 71,4 70,2 70,6 70,9 
Il,» , zum dicken Brei 73,0 73,4 


Ferner wurden Versuche mit verschiedenen Waschwasser- 
mengen ausgeftihrt. Die erste Zahl A bedeutet das Gewicht, auf 
welches eingedampft wurde (10 ccm des Breies wiegen nimlich 
durchschnittlich 15—16 g), die zweite B die Wassermenge, 
welche dem erkalteten Brei zugesetzt wurde, die dritte Zahl C 
das Waschwasser. 
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Chemisch reine Galaktose aus Muster D 
durch Umkrystallisieren gewonnen. 


Schleim- D 
A. B. C. siure A}290 = + 81,3”. 
I 15 + 25 + 50 | 3,64 g 72,8" 
iH. 15 + 40 + 50 3,63 » 72,6 °/0 
lil, 15-+ 10 + 25 (nach Tollens, 3,83 » 76,6 °0 
IV. 14 -+- 10 -+ 35 Annalen, 1885, S. 223) 3,70 » 74,0°/0 


Muster K. (ay), = + 80,2°. 


V. 16 + 15 + 930 3,49 g 69,8 2 
VI. 16 4+ 15 + 350 3,00 » 70,00 
VII. 15 -++- 50 + 350 3.51 >» 70,2 Jo 
VII. 15 + 50+ 40 3,62 » 72,4%o 
IX. 20 + 50 + 50 3.46 » 69,2 %o 
X. 20 + 50 + 100 3,27 » 65,4°/o 
XI. 15 + 50 + 100 3,32 » 66,4 °0 


vu 


73,2 °/o 


XH. 15 + 10 + 25 (mach Tollens, 3,66 
Annalen, 1885) 


Muster D. [a]p., = + 73° 


XI. 15 + 18 -+ 60 310 g 62,0 °/0 
XIV. 15 + 15 -+ 60 3,08 » 62,6 °/o 
XV. 20 -+- 50 +- 50 3.08 » 61,6 %/o 
XVI. 20 -+- 80 + 40 3,07 » 61,4° 0 
XVII. 15 -+ 50 +- 50 3,15 > 63.0 %/o 
XVII. 15 + 10 + 25 (nach Tollens, 3,68 » 73,6 %/o 
XIX. 15 -+ 10 + 25 Annalen, 1885) 3,64 » 72,8 Jo 


Aus dieser Versuchsreihe kénnen folgende Schliisse ge- 
zogen werden: 

Die Wassermenge, welche dem erkalteten Brei zugesetzt 
wird, darf ohne wesentliche Beeinflussung des Resultates 
zwischen 15 und 50 ccm schwanken. 

25 cem Waschwasser reichen nicht hin, um die Nicht- 
schleimsiiuren aus dem Niederschlag auszuwaschen. Schon ein 
Mehr von 10 ccm an Waschwasser fiihrte bei Versuch IV zu 
um 2,6°/o, bei Versuch VII zu um 2,2°/o niedrigen Werten. 
Die Léslichkeit von Schleimsaure in kaltem Wasser ist 1 : 300, 
10 cem Wasser lisen demnach nur 0,034 g, auf 5 g bezogen 
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— (.68°/o Schleimséure. Es miissen also andere leichtlésliche 
Siuren ausgewaschen sein. 

Folgende Modifikation der Methode Tollens méchte ich 
als die zweckmaBigste vorschlagen, um wenigstens Vergleichs- 
werte zu erhalten: 

5 g Galaktose werden in einem tarierten Becherglase 
von ca. 150 ccm Fassungsraum mit 60 ccm Salpetersiure, 
spez. Gew. 1,15, tibergossen und in einem Ludwischen Wasser- 
hadeinsatz auf 15—16 g Inhalt eingedampft. Nach dem Er- 
kalten des Breis setzt man 40 ccm Wasser zu und stellt 12 
Stunden beiseite. Hierauf bringt man den Niederschlag auf einen 
bei 100° getrockneten und gewogenen Goochtiegel, wischt mit 
50 cem Wasser und trocknet im Wassertrockenschrank bis 
zur Gewichtskonstanz. Reine Galaktose gibt nach dieser Ar- 
beitsweise stets liber 70°/o Schleimsdaure. 

Was die beurteilung betrifft, so kénnte als Norm gelten, 
dai Handelspraparate als geniigend rein zu bezeichnen sind, 
wenn nach dieser modifizierten Methode Tollens 70°/o Schleim- 
siiure zur Wigung gebracht wurden. Es handelt sich um Ver- 
gleichswerte bei Einhaltung derselben Untersuchungsmethode, 
um eine Art quantitativer Identitaétsreaktion, die nur in Ver- 
bindung mit der Polarisation ein absolut sicheres Urteil tiber 
die Reinheit der Galaktose zulaéfit. Die rascheste Orientierung 
ist durch Polarisation mdglich. Nur ist der dazu noétige Lau- 
rentsche Apparat kostspielig. Reine Galaktose muf in 10-ge- 
wichtsprozentiger wdasseriger Losung (spez. Gew. 1,04) im 
100-mm-Rohr +- 8,45 g drehen, woraus sich das spezifische 
Drehungsvermégen 81,2 berechnet. 


| 1D 100 -x 84,5 


= oS Se CS ”. 
to ~ Tae we 


Die Lésung muf heif® bereitet werden, weil frische Ga- 
‘aktoseldsung Multirotation und erst nach 24stiindigem Stehen 
oder durch Aufkochen der Lésung normale Drehung zeigt. 

Entsprechend der Léslichkeit der Schleimsiiure 1 : 300 
Kann man fiir 50 cem Waschwasser 0,166 g = 3,3°/o Schleim- 
sdure den oben gefundenen Resultaten zurechnen. Ich méchte 
20) 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 
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noch bemerken, dafi Milchzucker in keinem der untersuchten 
Handelspréparate vorhanden war, die Polarisation blieb auch 
nach 3stiindigem Erhitzen mit 2°/oiger Schwefelsaure dieselbe. 

Dr. Bauer machte namlich die diagnostisch interessante 
Beobachtung, dafi Patienten, die an Cirrhose der Leber oder 
an icterus catarrhalis leiden, nach Darreichung von 20 g Galak- 
tase ca. 1 g, auf 40 g Galaktose ca. 4 g Galaktose ausscheiden 
Gesunde Menschen und Patienten mit anderen Krankheiten 
scheiden auf Zufuhr von 20 g Galaktose keine oder nur sehr 
wenig derselben aus (Wiener medizinische Wochenschrift 1906, 
Nr. 52). 

Fiir den positiven Ausfall dieser physiologischen Versuche 
ist eine fast glukosefreie Galaktose noétig. Beschwerden Herrn 
Dr. Bauers tiber den hohen Glukosegehalt der Handelsgalak- 
tose und dadurch bedingter negativer Ausfall der Versuche 
veranlaBten diese Arbeit. 
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Uber Monojod-a-methylindol. 
Von 
Adolf Oswald. 





(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zirich.) 
(Der Redaktion zugegangen am 28. April 1909.) 





Die Indolkérper haben fiir den physiologischen Chemiker 
insofern Interesse, als der Indolkern im Eiweifimolekiil prafor- 
miert vorkommt, und zwar im Tryptophan, das nach Ellingers'!) 
Untersuchungen eine Indolaminopropionsiaure darstellt. Unter- 
suchungen, welche an Indolderivaten vorgenommen werden, 
kénnen daher fiir die Kenntnis des Tryptophans von Wert sein. 

Tryptophan bindet in alkalischer Lésung leicht Jod, wie 
dies Rhode?) und spiter Neuberg*) gezeigt haben. Die 
Autoren kamen jedoch zu keinen bestimmten Resultaten, da 
die Kérper, welche sie erhielten, amorph und gefarbt blieben 
und auch die Jodzahlen keine sicheren Schliisse gestatteten. 
In der Absicht, ein brauchbares Jodierungsverfahren fiir das 
Tryptophan auszuarbeiten, wahlte ich zunichst ein leichter zu- 
gangliches Indolderivat als der zwar nicht schwer, aber im-ner- 
hin nur unter grofem Aufwand von Zeit darstellbare Indol- 
kérper des Eiweifes, némlich das kiéufliche a-Methylindol. 

Unter Anwendung des Messinger-Vortmannschen bezw. 
W heeler-Jamiesonschen Verfahrens erhielt ich, ahnlich wie 
Rhode und Neuberg bei dem Tryptophan, nur ein amorphes 
und schwarz-braunes Produkt, dessen Jodgehalt zwar annéhernd 





") A. Ellinger, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XXXVII, 
5. 1801 (1904); Bd. XXXVIII, S. 2884 (1905); Bd. XXXIX, S. 2515 (1906) ; 
Bd. XL, S. 3029 (1907). 

*) E. Rhode, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 161 (1905). 

*) C. Neuberg, Verschiedenes iiber Tryptophan. Biochem. Zeit- 
schrift, Bd. VI, S. 276 (1907). 
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auf ein Monojod-a-methylindol stimmte.!) Durch folgendes Ver- 
fahren gelang es mir mit Leichtigkeit, ein schneeweifes, krystal- 
linisches Produkt zu erhalten. 

1 g a-Methylindol wird in ca. 30 ccm 96°/eigem Alkohol 
gelost und die Lésung mit 2 g doppeltkohlensaurem Natron 
versetzt, darauf wird langsam und unter Umschiitteln 1,2 g 
(2 Molekiile) pulverisiertes Jod hinzugefiigt. Die L6sung nimmt 
allmihlich eine braune Farbung an, unter Bindung des Jods. 
Nachdem letzteres dauernd frei bleibt, was nach Hinzufiigung 
eben angegebener Menge der Fall ist, wird von dem unldslich 
gebliebenen doppeltkohlensauren Natron abfiltriert und das klare 
Filtrat mit verdiinnter Essigséure bis zur beginnenden Triibung 
versetzt. Beim Stehen scheiden sich hellbraun-violette Schuppen 
aus, die, einmal aus starkem Alkohol durch Hinzufiigung von 
verdiinnter Essigsiure umkrystallisiert, schneeweif sind. Die 
Ausbeute ist quantitativ. 

Die Krystalle bestehen aus Blattchen und sind in starkem 
und verdiinntem Athylalkohol, ebenso in Benzol, Toluol, Chloro- 
form léslich, dagegen unléslich in Wasser, verdiinnten Sduren 
und Alkalien. Salpetrige Séure spaltet schon in sehr ver- 
diinnter Lésung Jod ab. Der Zusatz eines Tropfens einer 
1°,oigen Lésung geniigt, um starke Blauung von Starkekleister 
zu bewirken. Bei Anstellung der Glyoxalséureprobe entsteht 
eine intensive Blaufaérbung. Der Schmelzpunkt liegt bei 82° C. 
Dem Lichte ausgesetzt nimmt der K6rper allmahlich eine dunkel- 
violette Farbe an und wandelt sich in nicht mehr krystalli- 
sationsfahige Produkte um. 

Die Analyse ergibt auf Monojod-a-methylindol stim- 
mende Zahlen: 

¢ Substanz ergaben 9,2 ccm N bei 723 mm Bar. und 16° 
— 4,99" N. 
0.1671 g Substanz ergaben 0,1515 g AgJ (nach Carius) = 49,01° 0 J. 
Berechnet fiir C,H,NJ: 5,45°/o N und 49,06°/o J. 

Uber die Stellung des Jods kann ich noch nichts Be- 

stimmtes aussagen. Da es jedoch bekannt ist, da Pyrrol 


O,1857 


‘) Ad. Oswald, Beitrag zur Kenntnis der Einfiihrung von Jod in 
den Benzolring. Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 290 (1909). 
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sehr leicht Jod bindet unter Bildung von Tetrajodpyrrol, so 
ist es sehr naheliegend, anzunehmen, daf hier das Jod an 
das einzige noch freie Kohlenstoffatom des Pyrrols sich lagert, 
somit der Korper folgendes Formelbild hatte: 


| | >C-CH, 
\/ NH 


Unter dieser Voraussetzung ware zu erwarten, daf Indol 
bei derselben Behandlung ein Dijodsubstitutionsprodukt bilde, 
wihrend das B-Methylindol (Skatol) ebenso wie das in B-Stellung 
substituierte Tryptophan nur ein Jodatom zu binden vermdégen. 
Mit der Priifung dieser Verhaltnisse bin ich beschiaftigt. 











Uber den Resorptionsweg der Purinkérper. 
Ven 


Joh. Biberfeld und Jul. Schmid. 


(Aus dem pharmakologischen Institute und der medizinischen Poliklinik der Universitat 
Breslau.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. April 1909.) 


Unter den im Darm zur Resorption gelangenden Stoffen 
spielen die Nucleinkorper, tber deren kompliziertes weiteres 
Schicksal im TierkOrper wir in den letzten Jahren exaktere 
Kenntnisse gewonnen haben, eine bedeutsame Rolle. Wir wissen, 
da8 die mit der Nahrung aufgenommenen Nucleoproteide im 
Magen bereits eine Spaltung in Nuclein und Eiweif erfahren, 
und dafB im Darm unter der Einwirkung des Pankreassekrets 
eine weitere Spaltung des Nucleins in Nucleinsiure und Eiwei’ 
erfolgt. Hier macht aber der fermentative Spaltungsprozef zu- 
nachst Halt'). Wiirde schon im Darmtraktus eine weitere Spal- 
tung stattfinden, so ware die Resorption der Nucleinsubstanz stark 
eingeschriinkt, denn die aus dem weiteren Abbau der Nuclein- 
siiure zunachst sich ergebenden Purinbasen sind in freiem Zu- 
stand der Resorption nur mangelhaft zugaingig (Kriiger und 
Schmid?)). Eine Veranderung geht, wie Abderhalden und 
Schittenhelm gefunden haben, die Nucleinséure im Darm nur 
in der Hinsicht noch ein, als sie leicht léslich und dialysabel wird. 
Was nun mit der in die Darmwand aufgenommenen Nuclein- 


1) Im Pankreasextrakt ist zwar von verschiedenen Autoren 
Araki, Nakajama und besonders Fr. Sachs, diese Zeitschr., Bd. XLVI, 
S. 337) eine Nuclease ebenso wie in anderen Organen (Schittenhelm, 
ebenda Bd. XLII) nachgewiesen worden, doch hat Sachs gezeigt, daf 
diese Nuclease durch Trypsin und Alkalien zerstért wird; er spricht ihr 


daher nur intracellulare Bedeutung zu. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S. 549. 
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-ijure zunachst weiter geschieht, wissen wir nicht. Es ist zwar 
nach den Untersuchungen letzterer Autoren!) bekannt, dal die 
Darmschleimhaut ein die Nucleinsdure zersetzendes Ferment, 
sowie auch die zur Bildung von U fiihrenden Fermente be- 
-jtzt, aber wir kOnnen nicht behaupten, dali die resorbierte 
Nucleinsaure vor ihrer Weiterbef6rderung und ihrer Verwen- 
dung als Aufbaumaterial in der Darmschleimhaut diesen fer- 
mentativen Umsetzungen total oder auch nur teilweise anheim- 
fallt. Weiter ist uns auch der Transportweg fiir die Nuclein- 
siure oder deren Spaltprodukte vom Darm aus in den Korper 
durchaus unbekannt. Wir kénnen von vornherein vermuten, 
dai diesen Weg die BlutgefaBe bilden, weil dies fiir die meisten 
Stoffe (Eiweif, Kohlenhydrate, Wasser, Salze) zutrifft. Aller- 
dings mussen wir daran erinnern, dafi bei Zufuhr abnorm 
grober Mengen von diesen Stoffen ein kleiner Teil auch seinen 
Weg durch den Ductus thoracicus wéhlt. Umgekehrt wissen wir 
ja auch vom Fett, dai dieses bei ibermabig groBer Aufnahme 
in die Darmschleimhaut teilweise von den Blutkapillaren, also 
nicht ausschlieBlich von den Chylusgefaifen aufgenommen wird. 

Zunachst war die Frage zu entscheiden: auf welchem 
Weg wird die Nucleinséure resp. deren Spaltprodukte fort- 
transportiert, nachdem sie die Darmwand passiert haben ? 

Dieser Frage sind wir durch Untersuchungen der Lymphe 
von Katzen und Hunden nach verschiedenartiger Fiitterung 
iahergetreten. — Zur Methodik bemerken wir folgendes: Die 
aus dem Ductus thoracicus gewonnene Lymphe wurde zwei 
Stunden (meist noch etwas mehr) mit dem gleichen Volumen 
3° oiger Schwefelsaure am Riickflufkihler gekocht, alkalisch 
gemacht und noch einmal aufgekocht, mit Essigsaure enteiweift 
und das Filtrat mit Bisulfit-Kupfersulfat, meist auch noch mit 
Silverlésung auf Purine untersucht. — Im Harn wurde die 
Harnsaure nach Kriiger-Schmid, der Gesamt-N nach Kjel- 
dahl bestimmt. 

In der Literatur fanden wir keine Angaben tiber einen 
etwaigen Puringehalt normaler Lymphe. Wir schickten des- 





* Diese Zeitschrift, Bd. XLVII. S. 452. Die Versuche wurden mit 
dem Extrakt des Rinderdarms angestellt. 
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halb einige Versuche an unbehandelten Tieren voraus, von 
denen folgende angefthrt seien. 

Versuch J. Katze, 2400 g, erhalt 2 Uhr 500 ccm Milch. 
Um 4 Uhr Operation in Paraldehydnarkose. 4!'2—6 Uhr (2! , 
bis 4 Stunden der Verdauungsperiode) werden 12,6 ccm Lymphe 
aufgefangen; Purine sind darin nicht nachzuweisen. 

Versuch III. Katze, 3200 g, erhalt am 13. XI. ausschlief- 
lich Pferdefleisch zu fressen (500 g); am 14., 7 Uhr, noch 
250 g Fleisch; 11%/4 Uhr Operation in Paraldehydnarkose. In 
11/2 Stunden werden 9,8 ccm Lymphe aufgefangen; Purine 
sind darin nicht vorhanden. 

Normale Lymphe enthalt sonach weder bei purin- 
freier noch bei purinreicher Kost Purine. 

Aber auch nach Verfiitterung von Nucleinsaure,!) also 
nach Uberschwemmung mit purinlieferndem Materiale, traten 
in der Katzenlymphe keine Purine auf, z. B.: 

Versuch V. Katze, 3300 g, erhalt 1 Uhr 3,0 g Nuclein- 
siure (in etwas Soda gelost) mit Milch per os, sauft auch 
nachher noch Milch (im ganzen ca. 500 ccm). Von 4!/2 bis 
5 Uhr werden 8,2 ccm Lymphe aufgefangen, die sich als 
purinfrei erweisen. 

Das gleiche Resultat erhielten wir auch am Hunde, wie 
folgende Versuche zeigen: 

Versuch VI. Hund, 8000 g, 11 Uhr 10,0 g Nucleinsaure 
mit 250 g gehacktem Pferdefleisch per os. Von 4—7 Uhr in 
Morphinnarkose 22,1 cem Lymphe aufgefangen (etwas blutig 
gefirbt). Purine nicht vorhanden. 

Versuch VII. Hund, 12000 g, 10 Uhr 15,0 g Nuclein- 
siiure in 500 cem Milch, 1 Uhr nochmals 500 ecm Milch. Von 
4—t Uhr 27 ccm Lymphe (sehr fettreich und schnell ge- 
rinnend) aufgefangen; enthélt keine Purine. 

Versuch IX. Hund, 9000 g. Erhalt 73/4 Uhr einen Liter 
Mileh. 11 Uhr 0,09 Morph. hydroch. subcutan. 


‘) Die Nucleinsdiure haben wir fiir die meisten Versuche aus Kalbs- 
thymus selbst dargestellt:; in einigen Versuchen benutzten wir das 
Mercksche animale Praparat. 
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12 Uhr 10 Min. bis 12 Uhr 25 Min. ca. 12 ccm Lymphe. 
> 1 » 15 +» 30 ccm Lymphe (noch 
sehr fettreich). 
1 Uhr 15 Min. 10,0 g Nucleinsaure in 500 ccm Milch (mit 
etwas Soda geldst) mit der Schlundsonde. 
{ Uhr 15 Min. bis 2 Uhr 25 Min. 22,5 ccm Lymphe (fettreich) 
/ 2 » 5S » 11,0 » -, & em 4 


» d » 5D » 11,0 » (heller) 
» FB » — » 10,5 » > (hell) 
6 » a » 3,0 ” » ( » ) 


In keiner derLymphportionen waren Purine nach- 
weisbar. 

Wir haben in den angefiihrten Versuchen die in der Zeit 
von 3! 2—74/2 Stunden nach Einbringung der Nucleinsaure 
sezernierte Lymphe purinfrei gefunden. Nun waren gegen dieses 
Resultat die Einwande mdglich, daf die von uns gefitterte 
Nucleinséure tiberhaupt nicht oder erst viel spater, als wir die 
Lymphe prtiften, resorbiert werde. ‘Trotzdem diese Einwinde 
an sich schon sehr wenig wahrscheinlich sind, haben wir sie 
noch durch die folgenden Versuche widerlegt. 

Versuch X. Hund, 7700 g. 10. Hl., 9 Uhr, Anlegung 
einer Hypospadie proximal vom Penisknochen (nach G. Rosen- 
feld), um besser katheterisieren zu kOnnen; das Tier frift den 
Tag uber nichts. 

Bis 11. III., 91/2 Uhr, 180 ccm Urin mit N = 4,648 g 
und U = 0,0275 g. 

Bis 12. IIl., 9'/2 Uhr (ebenfalls Hunger), 108 ccm Urin 
mit 3,338 g N und 0,032 g U. 

Am 12., 9'2 Uhr, friBt der Hund 500 g gehacktes Pferde- 
fleisch; bis 13. III., 91/2 Uhr, 470 cem Urin mit 10,234 g N 
und 0,010 g U (?). 

Am 13. IIl., 9! 2 Uhr, erhalt er 500 g Pferdefleisch +- 10 g 
Nucleinsdiure; bis 12!/2 Uhr, 23 cem Urin mit 0,441 g N und 
0.01 g U: bis 31/2 Uhr 102 com Urin mit 1,792 g N und 
0.063 ¢ U: bis 6 Uhr 134 cem Urin mit 2.413 g N und 
0.070 g U; bis 14. IIl., 9!'2 Uhr, 380 cem Urin mit 5.016 g N 


g 
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und 0,136 g U; erhalt 500 g Fleisch; bis 15. IIL, 91/2 Uhr, 
595 ecm Urin mit 12,684 g N und 0,158 g U. 

In diesem Versuche ist also bereits in der Urinportion, 
die von der 4.—7. Stunde nach der Fiitterung ausgeschieden 
wurde, eine erhebliche Vermehrung der Harnsaure zu konsta- 
tieren. Daf diese nur auf die gefiitterte Nucleinséure bezogen 
werden kann, ist ohne weiteres klar. 

Wir haben auch an ein und demselben Tiere die Aus- 
scheidungsverhiiltnisse der Nucleinséure im Urin und in der 
Lymphe verfolgt. 

Versuch XI. Hund, 8000 g, mit Hypospadie. Vom 29. IIL, 
10 Uhr an, kein Futter: Wasser ad libitum. 31. III, 10 Uhr, 
Blase entleert; vom 31.—1. IV., 10 Uhr, 168 ccm Urin mit 
1.981 g N und 0,002 g U. 

Am 1. IV. 375 g gehacktes Pferdefleisch. 

Bis 2. IV., 10 Uhr, 430 cem Urin mit 12,317 g N und 
0,042 g U; am 2. IV. 375 g gehacktes Pferdefleisch. 

Bis 3. IV., 9 Uhr, 665 cem Urin mit 12,202 g N und 
0,057 g U: am 3. IV., 9 Uhr, 375 g gehacktes Pferdefleisch 
+ 10 g Nucleinsiure. 


Bis 12. Uhr 90 cem Urin mit 2,101 gN und 0,064 g U 
3'/2 » 180 » » » 3414>> » 0013 > » 
» 614 » 130 >») » » 2.502 >» » 0,029 » » 


. 


Bis 4.1V., 9 > 320 >» » » 6,684 » » » 0,058 
Am 4. 1V., 9 Uhr, 375 g Fleisch. 
Bis 4. IV., 3 Uhr, 440 cem Urin mit 4,497 g N und 0,043 g U 
5.1V.,9 » 475 » » » 7,235 >» » 0,014 » 
Am 5. VI., 9 Uhr, 375 g Fleisch. 
Bis 6. VI. 9 Uhr, 1170 cem Urin mit 12,4 g N und 0,043 g U. 
Am 6. VI., 9 Uhr, 375 g Fleisch + 10 g Nucleinsaure; 
1 Uhr 30 Min. Morphin subcutan. 
2 Uhr 55 Min. bis 3 Uhr 25 Min. 21 ccm Lymphe 
4 » 25 » 46 » , 


» 


» 4 95 » 21,5 » , 
D » 40 > 40 » > 
7 » —_— . 26 2 » 
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In keiner der Lymphportionen sind Purine nach- 
weisbar. 

Dieser Versuch beweist, dafi die Resorption der Nuclein- 
<iure und die Ausscheidung ihrer Abbauprodukte sehr bald 
beginnen kann und erst in 24 Stunden im wesentlichen be- 
endet ist. Das Auffangen der Lymphe in unseren Versuchen 
fallt demnach in die Zeit, in welcher eine starke Resorption 
der Nucleinsdure vor sich geht. 

Wir sind nach dem Ausfall unserer Untersuchung zu dem 
Schlusse berechtigt, daf die Purine nicht auf dem Lymph- 
wege resorbiert werden. 

Die Ergebnisse unserer Versuche sind: 

1. Die Lymphe von Hunden und Katzen enthalt weder 
bei Milch- noch bei Fleischnahrung Purine. 

2. Auch bei reichlicher Zufuhr von animaler Nucleinsadure 
-ind keine Purine in der Lymphe vorhanden. 

3. Die Ausscheidung der Abbauprodukte verfiitterter ani- 
maler Nucleinsaéure beginnt friihzeitig und ist innerhalb von 
2+ Stunden im wesentlichen beendet, wie das Verhalten von 
Harnsaure und Gesamtstickstoff anzeigt. 








Uber die Einwirkung von Pepsin auf Ovalbumin. 


Von 


R. O. Herzog und M. Margolis. 





(Aus dem chemischen Institut der technischen Hochschule in Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. Mai 1909.) 


—————_— - 


Labt man Pepsin auf Ovalbuminlésung wirken und mift 
von Zeit zu Zeit die noch koagulable Menge des Proteins, dann 
findet man auch bei kleinen Fermentmengen sogleich nach der 
Vermischung der Lésungen eine sehr auffallige Abnahme der 
koagulierbaren Substanz. Im folgenden sei tber das Ergebnis 
der Versuche kurz berichtet, die im Zusammenhang mit den 
quantitativen Fermentstudien des einen von uns im Sommer 196 
durchgefiihrt wurden. 

Ovalbumin wurde in bekannter Weise!) hergestellt. Als 
Pepsin wurde das kiiufliche Priparat (Gribler) angewandt. 

Zur quantitativen Bestimmung diente die Koagulation des 
gelosten EiweiBes und seine Wiagung. Nach zahlreichen Vor- 
versuchen wurde folgende Methodik eingehalten. Zur Koagulation 
wurde die Eiweiblésung in Reagenzglasern von ca. 3 cm lichter 
Weite und etwa 23 cm Liinge mit einem ihr gleichen Volumen ge- 
siittigter Natriumsulfatldsung und einigen Tropfen Salpetersaure 
versetzt und in ein siedendes Wasserbad gebracht. Der Nieder- 
schlag wurde dann zuerst dekantiert, mit Wasser gewaschen, 
bis im Filtrat keine Schwefelsdure mehr nachweisbar war, mit 
Alkohol nachgewaschen und 4 Stunden bei 120—130° getrocknet: 
aus einer gréBeren Anzahl von Versuchen ging hervor, dai 
unter solchen Bedingungen Gewichtskonstanz eingetreten ist. 
Als Filtermaterial dienten die Filter Nr. 590 von Schleicher 





') Vel. Langstein, Hofmeisters Beitrage, Bd. I, S. 97 (1902) 
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und Schill (durchschnittlicher Wassergehalt: 20 mg), die vor 
dem Versuch 3—4 Stunden bei 120—130° getrocknet wurden, 
eine Zeit, nach welcher Gewichtskonstanz eingetreten ist. Unter 
diesen Bedingungen betragt der durchschnittliche Fehler einer 
Bestimmung bei Anwendung von etwa 0,5—0,05 g EiweiB + 4 mg. 


Versuche, 

Zu 90 ccm Flissigkeit, die 0,462 g Ovalbumin und 0,36 g 
HC] enthalt, werden 10 ccm einer 3°/oigen Pepsinlésung ge- 
bracht. (Beide LOsungen sind, wie auch im folgenden stets, 
im Thermostaten vorgewarmt; die Reihenfolge der Vermischung 
ist stets die, dafi zur Albuminlésung nacheinander Wasser und 
Salzsiure und schlieBlich das Ferment gebracht wird; Tem- 
peratur: 30°.) 

Unmittelbar nach dem Vermischen sind nur mehr 74,5° » 
des Ovalbumins koagulierbar, 

nach ‘!2 Stunde 70,8" o 
2 2'/2 Stunden 58,7 - 
4'/9 52,9 » 

21 2 42 

In einem parallelen Versuch werden gleich nach der Ver- 

mischung 76,9°/o nach ‘4/2 Stunde’ 68,8°/o 

21/2 Stunden 57,2 - 
‘2 » Dd 
gefallt. 

Weiterhin wird das Verhalten unter denselben Bedingungen 
gepriift nur mit dem Unterschied, daf in der Losung diesmal 
0,185 g Ovalbumin enthalten sind. 

Sogleich nach dem Vermischen sind in einem Fall 63,2 ° o, 
im andern 71,9°/o fallbar, nach 6 Stunden im ersten 89,7°/o, 
im zweiten 85,9°/o. 

Zur Priifung, ob etwa die Salzsaure bei der stattfindenden 
Veranderung Einflu8 nimmt, werden 2 ccm einer Ovalbumin- 
lisung, die 0,185 g desselben enthalten, mit verschiedenen 
Mengen Salzsdure, Pepsin und Wasser in folgender Weise auf 
das Volumen von 10 ccm gebracht und nach Vermischung der 
vorgewarmten Fliissigkeiten sogleich untersucht. 
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Ovalbumin- Normal- | Pepsin- rr | Gesamt- | Fallbares 
losung HCl — lésung | ' volumen | Albumin 
cem / cm | cem | scem / ecm %o 

2 1 ee ee ee (ee 
2 1 — 7 | 10 98 
2 — 2 6 | 10 | 48.8 


Ein anderer Versuch: 
SSS essence 














Ovalbumin- | Normal- | Pepsin- | | Gesamt- — Fallbares 
lOsung HCl | lésung | Wasser volumen Albumin 
ccm ccm | ccm em = ccem_— %/o 
2 ! 2 | 6 | 10 | aes 
2 1 _ 7 | 10 | 100 


Es zeigt sich also, daB nicht die Saiure die Abnahme an 
fallbarer Substanz bewirkt, sondern das Ferment. 

Die weiteren Versuche sind zur Verringerung der Reaktions- 
geschwindigkeit mit verdiinnteren Pepsinldsungen (0,6 und 
1°/oig), ferner nur mit einem Salzsauregehalt von !/20-normal 
(bisher 0,1 normal) und bei 0° durchgefiihrt. 

Die Abhingigkeit von der Fermentmenge geht aus folgenden 
Zahlen hervor. (Die Zeit zwischen Vermischung der sauren 
Losung mit dem Ferment und der Fallung betraigt 2 Minuten, 
hier wie kunftig mit einer Rennuhr bestimmt.) 




















Ovalbuminlésung) Normal-  Pepsinlésung_ Gesamt- | Fallbares 
O85 genthaltend HCl 0,6%oig | Wasser volumen | Albumin 
ecm / ecem ccm / ecm ecm Jo 
| | | 
2 05 | 05 | 7 10 87,6 
2 0,5 1 — 65 10 82,7 
2 05 2 | 55 10 | 773 





Dasselbe Ergebnis zeigt der nachstehende Versuch. 
Die Zeit zwischen Vermischung und Fallung betrag! 


10 Minuten. 
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Ovalbuminlésung Normal- | Pepsinlésung Gesamt- Fiallbares 
0,185 g HCl | = 1%ig Wasser volumen Ovalbumin 
com com | ccm ecm | cem %o 
| | | 
2 05 | 01 | 74 | 10 | 92 
2 05 | Of | 71 | 10 | 844 
2 0 | o9 | 6 | 10 | 778 
2 0,5 1,5 6 | 10 | 2 
2 0,5 | 


{ 


2.5 5 10 66 


Endlich sei noch eine Versuchsreihe angeftihrt, bei welcher 
keine Salzsaure zugesetzt ist. Die urspriinglich vorhandene Menge 
Ovalbumin betrigt 0,185 g, das Gesamtvolumen 10 cem, die Zeit 
zwischen Vermischung und Fallung 15 Minuten; Temperatur: 0°. 











1°vige Pepsinlésung | Fillbares Ovalbumin 
ccm | % 
0,1 | 95.2 
0,4 | 88,7 
0,9 | 83,3 
1,6 | 76,2 
2.5 | 74,1 





Berechnet man die Geschwindigkeit v der 3 angegebenen 
Versuchsreihen wie fir eine Reaktion erster Ordnung (ohne 
Berticksichtigung der Zeiten, die jedesmal konstant sind) und 
vergleicht sie mit dem Wert, der nach der bekannten Schiitz- 


EF 
1. Versuch, k = 0,057]2. Versuch, k = 0,036]3. Versuch, k = 0,026 
Vv Vv v Vv v | v 
gefunden berechnet | gefunden | berechnet | gefunden | berechnet 





0,058 | 0,057 0,037 | 0,086 0,022 0,026 
0.082 | 0,082 0.074 | 0072 0.052 0,052 
0112 | 0,114 0112 | 0,108 0,080 0,078 

—- | = 0.137 | 014 0,118 | 0,104 








— | o— 0,181 | 0,180 0,130 0,130 
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Borissowschen Regel fiir Pepsin v =k yr (f die relative 
Fermentmenge, die schwiéchste Konzentration = 1 gesetzi: 
k eine Konstante) erhalten wird, so zeigt sich gute Ubereinstim- 
mung, wie die vorstehende Tabelle lehrt. 

Die nachste Versuchsreihe ist mit konstanter Ferment- 
menge (1 ccm einer 1°/oigen LOsung) und variabeln Ovalbumin- 
mengen bei dem Volumen 10 ccm und ohne Salzsiurezusatz durch- 
gefiihrt. Zeit zwischen Fermentzusatz und Fillung: 1 Stunde. 











Ovalbumin Pallbares | Nicht fiillbar |  Reaktions- 
Ovalbumin | | 
- | ng | in g geschwindigkeit 
| | 
0,092 | 0,051 | 0,041 | 0,256 
0,185 | 0,147 | 0,038 | 0,100 
(),277 0,236 | 0,041 0.070 
0.370 | 0.332 0,038 0.047 
0.462 | 0,432 | 0.030 0,029 





Es zeigt sich, dai die Regel, je konzentrierter das Sub- 
strat, desto kleiner die Reaktionsgeschwindigkeit,!) hier wie 
sonst bei den Fermentreaktionen zutrifft, auch die Regel von 
Brown und Armstrong,?) daf in gleichen Zeiten gleichviel 
umgesetzt wird, erscheint annahernd bestitigt. 

Zum Vergleich wurden auch einige Versuche mit kauf- 
lichem Lab gemacht. Um eine merkbare proteolytische Wirkung 
zu erzielen, multe das Praparat lingere Zeit bei 30° digeriert 
werden. Von dieser klar filtrierten Lésung wurden in einem 
Versuch 2ccm zu 10cem Ovalbuminldsung (enthaltend: 0,925 g), 
5 ecm Normal-HCl und 33 ccm Wasser gebracht (Gesamt- 


volumen = 50 ccm), in einem zweiten Versuch 5 ccm des 
Ferments zu 10 ecm Ovalbumin, 5 cem Normal-HCl und 30 ccm 
Wasser (Gesamtvolumen = 50 ccm). Temperatur: 30°. 


') R. O. Herzog, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 366 (1906). 
*) Vgl. Brown, J. chem. Soc., Bd. LXI, S. 380 (1892), Proc. Chem. 
Soc., Bd. XVIII, S. 41 (1902), u. a. a. O. 
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. 2 ccm Ferment 5 ccm Ferment 
Nac! = ; 
Fallbares Reaktions- Fallbares Reaktions- 
Tagen Albumin geschwindig- Albumin geschwindig- 
in °%o keit in %o keit 
1 77.3 0.112 69.2 0.160 
2 73.6 0.067 62.7 0.101 
3 70.3 0.051 60.1 0.074 
4 66 0,045 92.3 0.070 








Aus der auf S. 302 gegebenen Form der Schiitzschen 


, 


el folgt, dafi fiir gleiche Zeiten — r = k sein muf. 


Die folgende Tabelle enthalt die aus den angefiihrten Ver- 
suchen berechneten Werte von k, die also fiir gleiche Zeiten 


A *. 


bei verschiedenen Fermentmengen konstant sein sollen. 

















Tage 2 ccm Ferment 5 ecm Ferment 
1 0.079 0.073 
2? 0.047 0.045 
3 0.036 0.033 
4 0.032 0.051 


Der Wert von k ist fiir die gréfere Fermentkonzentra- 
tion stets etwas geringer als fiir die kleinere: dies Verhalten 
tritt im allgemeinen dann bei Fermentreaktionen ein. wenn die 
absolute Fermentkonzentration sehr grofi ist. Daf dieser Fall 
hier wirklich vorliegt, obwohl die Reaktion sich so langsam 
abspielt, wird auch noch durch folgenden Versuch wahrschein- 
ich gemacht. 

Die Fermentlésung ist 10 mal so konzentriert wie bei 
cen vorangegangenen Versuchsreihen; die Temperatur betragt 
30°. Bei der ersten Fallung liegen zwischen Vermischung und 
Fallung 3 Stunden, bei der zweiten 14 Stunden. 

21 
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Nach | Nach 
Ovalbumin Normal- | Lab- — 3 Stunden. | 14 Stunden 
| Wasser | - | \ 
0185 g | HCl | _ lésung Fallbares | Fillbares 
| P| | Albumin | Albumin | 
ccm ecm | cem |! cem lo | 0/5 
2 1| * |-¢ 23 | 66 | 
2 fi,-i°s Ff @ 81,2 | 64 | 
2 1 | 38 | 4 83,3 | 66 
9 t 4-7 @ — | te 
Oy ec Teapoie/ 
60+ Pe 
ae Sepouv 
Cab 
3 
.f] 
3 
= 
es —— + —+ + 4 
Zeitery,  *St- 8 St. A4 St. 6 St. 
" ASag 2 Tage 3 Sage 4 Tage 
(Die Stunden beziehen sich auf die Pepsin-, die Tage auf die Lab- und 


Trypsinwirkung.) 


Man sieht, da® bei dieser Starke der Fermentlésung ihre 
Konzentration ohne Einflu8 auf die Geschwindigkeit ist; 
wie das eben nur bei héchst konzentrierten Fermentlo- 
sungen gilt. Die Versuche machen es au8erordentlich wahr- 
scheinlich, da8 in dem Labpraparat die proteolytische Wirkung 
in der Weise gehemmt ist, da8 zwar die absolute Geschwin- 
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digkeit auBerordentlich herabgesetzt ist, dai aber die Relation 
zwischen Fermentkonzentration und Reaktionsgeschwindigkeit 
nicht gestort wird. Die vorstehenden Umsatzkurven zeigen auch, 
daS der Reaktionsverlauf bei dem Pepsin- und Labpraparat 
sehr ahnlich ist: die zum Vergleich eingezeichnete Trypsin- 
wirkung gibt ein ganz anderes Bild. ') 

Aus den mitgeteilten Versuchen geht hervor, 

1. dafi bereits mabig starke Pepsinldsungen sogleich nach 
dem Vermischen mit Ovalbumin einen erheblichen Anteil des- 
selben der Hitzekoagulation entziehen und diese Ferment- 
wirkung der Schtitz-Borissowschen Regel entspricht, somit 
ohne Zweifel als Pepsinwirkung anzusprechen ist: 

2. dafi Lablosungen sich dem Ovalbumin gegeniiber in 
jeder Beziehung ebenso verhalten wie Pepsinlédsungen und der 
Unterschied ihrer Wirkung nur in einer erheblichen 
Dampfung der Reaktionsgeschwindigkeit liegt. 


') Die Fallungen sind nach Pepsinwirkung grofiflockig, bei An- 
wendung von Lab nahezu gallertartig, von Trypsin feinflockig. Fir die 
Trypsinpraparate findet man nicht die auf S. 302 angefiihrte Beziehung. 
Schutzsche Regel), sondern v =k - f. 














Zur Frage der Beziehung zwischen Pepsin- und Labwirkung. 
Von 
R. O. Herzog. 


(Aus dem chemischen Institut der technischen Hochschule in Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. Mai 1909.) 


Vor einiger Zeit habe ich mit Hilfe Weinlands Anti- 
fermenten versucht, die Identitat der proteolytischen und der 
sogenannten Plasteinwirkung aufzuzeigen, oder mit anderen 
Worten nachzuweisen, dafi die abbauende Wirkung der Fermente 
dem Eiweif} gegentiber auf dieselbe Ursache zuriickzufiihren 
ist, wie die synthetische gegentiber den Eiweifspaltungspro- 
dukten.!) Damals wurde ein EinfluB des Antifermentes auf 
die Wirkung von Labpriiparaten nicht beobachtet. Bei der 
Diskussion tiber die Identitat oder Verschiedenheit von Pepsin- 
und Labwirkung gewann der Versuch ein erneutes Interesse 
und wurde daher bereits vor 3 Jahren wiederholt. 

Von einem Griiblerschen Labpriparat wurden 4 Ver- 
diinnungen hergestellt und je 1 ccm der Fermentlésung mit 
2 ccm einmal des gewoOhnlichen und zum Vergleich des aul- 
gekochten (und damit inaktivierten) AskarispreBsaftes vermischt 
und diese Mischung auf 5 ccm Milch einwirken gelassen. 

Die Milch gerann nach folgender Anzahl von Sekunden: 














1. Ver- | 2. Ver- | 3. Ver- | 4. Ver- 
| 


Labkonzentration : _— : | * 
diinnung diinnung diinnung § diinnung 





Inaktivierter Askarisprefsaft . | 13. | 39 69 18 
Aktiver : . | 18 36 «| 7H | 4 


Es zeigt sich also kein Unterschied in der Wirkung des 
aktiven oder inaktivierten Antifermentes wie auch bei den friiher 
mitgeteilten Versuchen. 

Zum Vergleich wurde nun das Verhalten eines Pepsin- 


'; Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, S. 305 (1903). 

















Uber die Beziehung zwischen Pepsin- und Labwirkung. 307 


praparates (Gribler), das mit Askarisprefsaft behandelt wurde, 
gegenuber Milch untersucht. 

Zuerst wurde gepriift, bei welchen Konzentrationen die 
Pepsinwirkung durch das Antiferment gehemmt werde. 

{ ccm Pepsinlésung -+ 2 ccm inaktivierter Askarisprefsaft verdauten 
2.13 mm nach Mett. 
1 ccm Pepsinlésung -++ 2 ccm aktiver Askarisprefisaft verdauten 
1,60 mm nach Mett. 
0.5 cem Pepsinlésung +- 2,5 cem inaktivierter Askarisprefsaft verdauten 
1.37 mm nach Mett. 
0.5 eem Pepsinlésung ++ 2,5 ccm aktiver Askarisprefsaft verdauten nicht. 

Die LOsungen waren stets 0,1 normal an Salzsiiure. Siiure- 
freie Mischungen verdauten bei den angewandten Pepsinkon- 
zentrationen nicht. *) 

Zum Vergleich wurden nun diese Mischungen auf Milch 
einwirken gelassen. Um die Gerinnung leichter eintreten zu 
lassen, wurde die Milch soweit mit HCl versetzt, als ohne 
Flockenbildung mdglich war. 

{ ccm Pepsinlésung +- 2 ccm inaktivierter Askarisprefsaft bringt in 
42 Sekunden 5 ccm Milch zur Gerinnung. 
1 ccm Pepsinidsung -+ 2 ccm aktiver Askarisprefsaft bringt in 
196 Sekunden 5 ccm Milch zur Gerinnung. 

Bei Anwendung der schwicheren PepsinlOsungen trat in 
cut meBbarer Zeit keine Gerinnung ein. 

Dasselbe Resultat wurde mit anderen Askarisprebsiften 
und Pepsinpriparaten ebenfalls erhalten; z. b. wurde gefunden, 
dai ein Praparat mit inaktiviertem Antipepsin versetzt in 125 Se- 
kunden, mit aktivem in 260 Sekunden Milch zur Gerinnung 
brachte. Bei anderen Versuchsbedingungen betrugen die Ge- 
rinnungszeiten 116 resp. 211 Sekunden. (Hierbei ergab sich, 
dab der Zusatz von CaCl, bis zu einer gewissen Konzentration 
gleichmabig bei Anwendung von aktivem wie inaktiviertem Anti- 
ferment den Eintritt der Gerinnung begiinstigte: ein weiterer 
Zusatz war wirkungslos. ) 

Es besteht also kein Zweifel, dafi Askarisprelisaft die 
Milchgerinnung durch Pepsinpriparate hemmen kann. 
Mit der Saure oder alkalischen Reaktion der Sifie diirfte wohl 


') Vgl.dazu M. Jakoby, Biochem. Zeitschrift, Bd. I, S. 68 Anm. (1906). 
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kein Zusammenhang vorliegen, da ja zu den Vergleichen aufge- 
kochte Antifermente dienten.) 

Unter diesen Umstinden erschien es notwendig, nochmals 
auf Versuche mit Labpriiparaten zuriickzugreifen. Jetzt ge- 
langten sehr verdiinnte Labpraparate!) unter moglichst gtinstigen 
Gerinnungsbedingungen?) zur Anwendung. Unter solchen Um- 
stiinden konnte nun in der Tat auch eine Hemmung der 
Labwirkung®’) bei diesen Praiparaten aufgefunden werden, wie 
folgende Beispiele zeigen: 

0,5 cem Lablésung +- 2 cem inaktivierter Askarisprefsaft bringt in 
107 Sekunden 3 cem Milch zur Gerinnung. 
0.5 ccm Lablisung -+- 2 ccm aktiver Askarisprefsaft bringt in 
150 Sekunden 3 ccm Milch zur Gerinnung. 
oder 
0.5 ccm Lablésung -+ 2 cem inaktivierter Askarisprefsaft bringt in 
144 Sekunden 3 ccm Milch zur Gerinnung. 
0.5 cem Lablésung +- 2 ccm aktiver Askarisprefisaft bringt in 
180 Sekunden 3 ccm Milch zur Gerinnung. 

(Chlorcaleium zeigte dieselbe Wirkung wie bei Pepsin- 
praparaten. ) 

Die angefiihrten Versuche zeigen also, daf in der Tat 
die Labpriparate wie die der proteolytischen Fer- 
mente in ihrer Wirkung durch einen hitzeempfind- 
lichen Stoff im AskarispreBbsaft gehemmt werden. 


Es sei gestattet, an dieser Stelle einige in unserem La- 
boratorium erhaltenen Ergebnisse zusammenzustellen, die in 
Beziehung mit der viel diskutierten Frage tiber den Zusammen- 
hang zwischen proteolytischer und labender Wirkung  stehen. 

1. Mit H. Kasarnowski*) habe ich Diffusionsversuche 


') Vel. Pawlow und Parastschuk, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, 
S. 415 (1904). 

*) Fiir Labungsversuche, die sich auf lingere Zeiten erstrecken, 
ist Ofters erwiinscht, iiber eine Milch von konstanter Gerinnungszeit zu 
verfiigen. Man gelangt zu solcher, wenn man Milch erst kriftig mit reich- 
lich Toluol und Chloroform schiittelt, mehrere Stunden stehen laft und 
nur die mittlere, durch Abheben leicht zu gewinnende Schicht verwendet. 
Durch Filtration durch ein Faltenfilter wird sie vollig flockenfrei gemachts 

‘) Vgl. M. Jakoby, l. c. S. 67. 

‘) Zeitschrift f. Elektroch., 1907, S. 533. Vgl. auch Zeitschrift f 
Kolloide, Bd. II (1907), Heft 1. 
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mit Pepsin- sowie mit Labpraéparaten angestellt. Dabei wurden 
folgende Diffusionskonstanten gefunden (auf 18° C. bezogen): 


Bei einem Pepsinpraparat, dessen Konzentrationen an seiner verdauenden 
Wirkung gemessen wurden: 0,070; 
bei einem Pepsinprdparat, dessen Konzentrationen an seiner verdauenden 
Wirkung gemessen wurden: 0,062; 
bei einem Pepsinpraiparat, dessen Konzentrationen an seiner labenden 
Wirkung gemessen wurden: 0,077: 
bei einem Pepsinpraparat, dessen Konzentrationen an seiner labenden 
Wirkung gemessen wurden: 0,068; 
bei einem Pepsinpradparat, dessen Konzentrationen an seiner verdauenden 
Wirkung gemessen wurden: 0,074; 
hei demselben Praparat, dessen Konzentrationen an seiner labenden 
Wirkung gemessen wurden: 0,072; 
bei einem Labpraparat: 0,064; 
. 0,068. 

Man sieht, dafi die Diffusionskoeffizienten in méabigen 
Intervallen fiir die auf erordentliche Schwierigkeit der Ver- 
suche um einen Mittelwert schwanken; mit anderen Worten 
die Diffusionskonstanten und damit hodchstwahrscheinlich die 
Molekulargewichte der angewandten Stoffe liegen jedenfalls 
einander nahe. Denselben Schlu8 konnte man auch aus den 
allerdings mehr qualitativen Versuchen Jakobys!) ziehen. 

2. Die vorstehenden Versuche zeigen ein gleichartiges 
Verhalten gegen Antifermente der Askariden an. 

3. Die Versuche mit Margolis?) ergeben, dai den Lab- 
praparaten geléstem Ovalbumin gegeniiber ein analoges Ver- 
halten wie dem Pepsin zukommt, nur mit einer erheblichen 
Dampfung der Reaktionsgeschwindigkeit. 

Es ist nun die Frage, ob man die Versuche mit Pawlow im 
Sinne einer Identitaét der Ursachen beider Vorgiinge deuten darf. 
Kine auBerordentlich auffallige Parallelitat besteht ohne Zweifel, 
wie besonders auch Gewins?) Arbeit zeigt. Aber gerade aus 
diesen Experimenten folgt unsere Unkenntnis einfacher Faktoren 
wie der Aciditaét der L6sung. So ist z. B. bei den eben mitgeteilten 
Antifermentversuchen daran zu denken, dafi die Beobachtungen 


"i ¢. 
*) S. die vorangehende Mitteilung. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 32 (1907). 
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erst durch Zusatz von Salzséure zur Milch, ferner von Chlor- 
calclum mdéglich wurden; wahrscheinlich handelt es sich 
bloB8 um eine Léslichkeitsbeeinflussung, aber zu beweisen ist 
eine solche Annahme nur mit groBter Schwierigkeit. Um wie 
viel uniibersichtlicher werden die Fragen dadurch, da’ noch 
Hemmungsstoffe eine erhebliche Rolle spielen, wie auber Pawlow 
und Parastschuk noch Van Herwerden!) gezeigt hat. Dazu 
kommt vor allem unsere Unkenntnis des Chemismus_beider 
fraglichen Vorgiinge, auf die durch die Versuche Schmidt- 
Nielsens?) und Hammarstens*) erst ein deutliches Licht 
geworfen wird. 

Man konnte auch an Stelle der von Pawlow oder von 
Nencki und Sieber‘) und von Pekelharing®) ausgespro- 
chenen Hypothesen tiber die Beziehung zwischen Lab und 
Pepsin (oder den Trypsinen) sich die Vorstellung machen, es 
liigen zwei Modifikationen eines Stoffes vor, die sich in einander 
umwandeln kénnen. Aber fiir bewiesen werden dergleichen 
Annahmen erst dann zu erachten sein, wenn sie durch eine 
geniigend grofe Zahl von Eigenschaften quantitativ festge- 
stellt sind. Die Kenntnis der Diffusionskonstanten kann zur Ent- 
scheidung nicht als geniigend angesehen werden, zumal bei so 
hoch molekularen, kolloidalen Verbindungen. Es besteht noch 
die Modglichkeit, z. B. die Absattigung durch Antifermente, °) 
die Inaktivierungsgeschwindigkeiten durch hoéhere Temperatur, ‘) 
Licht*) usw. festzustellen. Vielleicht liegt der grdfte Wert 
der Fragestellung, ob Identitét vorliegt oder liegt, darin, dal 
sie auf die Methodik der Untersuchung befruchtend wirkt. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LI], S. 184. 

?) Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 92 (1906); Hofmeisters Bei- 
triage, Bd. IX, S. 322 (1907). 

') Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 18 (1908). 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 291 (1901). 

>) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 233, und Bd. XXXV, S. 8 (1902). 
) Arrhenius, Immunochemie, 1907, S. 180/1. 


") Daselbst, S. 26 u. ff. 
*) Signeu. Sigval Schmidt-Nielsen, Diese Zeitschrift, Bd. LVIUI, 


S. 232 (1908). 








Uber die Einwirkung von Alkalien auf Proteinstoffe. 
I]. Mitteilung. 


Von 


A. Kossel und F. Weiss. 


Unsere friiheren Untersuchungen iiber die Einwirkung von 
Alkalien auf Proteinstoffe!) haben uns zu folgenden Ergebnissen 
sefiihrt: 

Bei der Einwirkung von Natronhydrat oder von Baryt- 
hydrat bei Zimmertemperatur oder im Briitofen findet eine Um- 
wandlung der Proteinstoffe statt, bei welcher das optische 
Drehungsvermogen fast vollig verschwindet. 

Diese Umwandlung konnte nicht ohne weiteres als eine 
Racemisierung aufgefabt werden. Denn das Drehungsvermoégen 
eines so kompliziert gebauten Molekiils ist offenbar als Resul- 
tante verschiedenartiger, innerhalb des Molekiils vorhandener 
Strukturverhaltnisse zu betrachten, welche die Polarisations- 
ebene in verschiedener Richtung beeinflussen kénnen. Wenn 
das Molektl teilweise abgebaut wird, so kann ein Teil der- 
jenigen Gruppen, welche die Linksdrehung bewirken, verschwin- 
den, wahrend diejenigen Gruppen, welche im Sinne einer Rechts- 
drehung des Ganzen wirken, bestehen bleiben. In diesem Falle 
wiirde die Linksdrehung abnehmen und das ganze System kinnte 
“ich der Inaktivitaét néahern. 

Wir haben in unserer friiheren Mitteilung nachgewiesen, 
dai eine in diesem Sinne wirkende Verdnderung der Konsti- 
‘ution, falls sie tiberhaupt vorhanden ist, nicht als die einzige 
Ursache der Inaktivierung betrachtet werden kann. Wire die 
inaktivierung in der eben bezeichneten Weise durch Konstitu- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 492. 
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tionsainderung hervorgerufen, so miiBten die bei der vollstandigen 
Spaltung des inaktiven Eiweifkoérpers entstehenden Produkte 
oder «Bausteine» in derselben Weise optisch aktiv sein, wie 
die bei der Spaltung eines optisch aktiven Proteinstoffs ent- 
stehenden. Nun fanden wir aber in dem durch Alkalien hervor- 
gerufenen Reaktionsgemisch dl-Arginin und dl-Ornithin. Letztere 
Kasen sind bisher bei der Siéiurespaltung des betreffenden optisch 
aktiven Proteinstoffs nicht beobachtet worden. Sie kOnnen auch 
nicht durch nachtragliche Racemisierung von dem primar ab- 
gespaltenen d-Arginin oder d-Ornithin gebildet sein, denn unsere 
Versuchsbedingungen waren nicht derartige, dafs sie diese Kon- 
figurationsiinderung der Spaltungsprodukte hatten herbeifiihren 
kOnnen, mit anderen Worten, da sie das d-Arginin in dl-Arginin, 
oder d-Ornithin in dl-Ornithin hitten verwandeln konnen. Somit 
sind wir zu dem Schluf gekommen, dal die von uns beob- 
achtete Inaktivitét der Proteinkomplexe mindestens zum Teil 
auf Racemisierung zuriickgefiihrt werden mu, und daf die 
Arginingruppe, solange sie innerhalb des Proteinmolekiils ge- 
bunden ist, leichter racemisiert wird, als in freiem Zustand. 

Die vorliegenden Untersuchungen waren dazu bestimmt, 
denselben Beweis noch in anderer Weise zu fiihren: wir haben 
aus dem fast vollig inaktiven Reaktionsgemisch, welches bei der 
Alkali-Spaltung eines einfachen Proteinstoffs (des Clupeins) ent- 
steht, eine Fraktion isoliert, welche kein praformiertes Ornithin 
enthalten konnte, und welche im wesentlichen aus dem albumose- 
oder peptonartigen Derivat des Proteins (dem «inaktiven Clu- 
peon») bestand. Diese Fraktion wurde der Sdurehydrolyse unter- 
worfen. Wihrend die Saéurehydrolyse bei dem optisch aktiven 
Proton d-Arginin bildet, fiihrte sie bei dem «inaktiven Proton: 
zur Bildung von dl-Ornithin. Neben dem dl-Ornithin war kein 
d-Ornithin nachweisbar. 

Dies Ergebnis kann nicht anders erklirt werden als durch 
die Annahme, daf der peptonartige Komplex aus zwei optischen 
Antipoden zusammengesetzt war, deren einer das d-Ornithin 
und deren zweiter das |-Ornithin geliefert hat. 

Hierdurch ist von neuem der Beweis geliefert, 
dafi unter den von uns gewahliten Bedingungen eine 
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Racemisierung von Proteinkomplexen vor sich ge- 
gangen ist.!) 

Unsere Versuchsresultate erscheinen uns aber noch in 
einer anderen Richtung bemerkenswert. A. Kossel und H. D. 
Dakin?) haben im Jahre 1904 festgestellt, dai durch gewisse 
EKinwirkungen die Arginingruppe innerhalb des Proteinmolekiils 
in der Weise verdndert werden kann, dali bei der nachtriig- 
lichen Séurespaltung des Proteinkomplexes nicht Arginin, son- 
dern Ornithin entsteht. Diese Verainderung mub also die Guanidin- 
sruppe betreffen und kann am leichtesten durch die Annahme 
der «<intraproteinen» Abspaltung von Harnstoff aus dieser Gruppe 
erkliirt werden. Diese Annahme ist in physiologischer Hinsicht 
sehr bemerkenswert, denn sie fiihrt zu dem Gedanken, dal} 
der tierische Organismus bei der Bildung von Harnstoff aus 
Kiweif dieses letztere nicht vollig zu zersetzen braucht, sondern 
dali er aus dem Geftige eines Proteinstoffs die Elemente des 
Harnstoffs entnehmen kann, ohne im tibrigen die Peptidbindungen 
zu losen. 

Die Bedingungen, unter denen A. Kossel und H. D. Dakin 
diese Umwandlung zuerst beobachteten, waren zuniichst noch 
wenig prazisierte und lieBen die Méglichkeit einer Enzymwirkung 
vermuten. A. Kossel hat spéater festgestellt,*) dal salpetrige 
Siure in éhnlicher Weise auf gewisse Proteinsubstanzen einwirkt. 
Unsere jetzigen Versuche ergeben, dali dieselbe Veriinderung des 
Proteinmolekiils auch durch Alkali hervorgerufen werden kann. 


Experimenteller Teil. 


Die ersten Versuche sollten eine Orientierung tiber den 
Verlauf der durch Natronhydrat bewirkten Hydrolyse des Clupeins 
geben und wurden in folgender Weise ausgefiihrt. 

Versuch |. Wir lésten 10 g Clupeinsulfat in 200 ccm 
‘/»-Natronlauge und lieBen es bei Zimmertemperatur stehen. 
Die Drehung war nach 4 Wochen von — 2,3° auf — 0,6° (im 


') Zugleich ist der in unserer ersten Mitteilung S. 494 (Fufnote) 
erwahnte Einwand beseitigt. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 185. 

*) Biochem. Zentralbl., Bd. V. 
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dm-Rohr) zuriickgegangen. Nach 6 Wochen wurde die Fliissig- 
keit mit Salpetersiiure neutralisiert, sodann mit Uberschub von 
saryumcarbonat versetzt und durch hindurchgeleiteten Wasser- 
dampf von Ammoniak befreit, angesduert und nach dem mehr- 
fach beschriebenen Verfahfen mit Silbernitrat und Baryt gefiaillt. 
Auf diese Weise wird das Clupeon und das Arginin niederge- 
schlagen, wihrend etwa vorhandenes Ornithin sowie Monoamido- 
siuren gelost bleiben wiirden. Da die vom Silberniederschlag 
abfiltrierte Fliissigkeit nach Entfernung des Silbers in saurer 
Losung keine erhebliche Fallung mit Phosphorwolframsiure 
ergab, war bei diesem Versuch die Anwesenheit von freiem 
Ornithin tiberhaupt ausgeschlossen. 

Der Silberniederschlag wurde vom Silber befreit und das 
Clupeon, welches auch freies Arginin enthalten konnte, durch 
6stiindiges Kochen am Riickflubkitihler mit einer Mischung von 
27 g Schwefelsiure und 54 ccm Wasser vollstandig hydrolysiert. 
Das Reaktionsprodukt wurde nun beziiglich der Verteilung des 
Stickstoffs auf Arginin, Diamidoséure (Ornithin), Monoamido- 
siiure und zum Teil Ammoniak quantitativ untersucht. 

Versuch II. Wie beim vorhergehenden Versuch wurden 
10 g Clupeinsulfat in "/2-Natronlauge gelost und bei 40° dige- 
riert. Nach 6 Tagen war die Drehung der alkalischen Fliissig- 
keit im dm-Rohr von — 2,3° auf — 0,20° zurickgegangen. 
Die Lésung wurde jetzt ebenso wie in Versuch I verarbeitet. 
Die Resultate von Versuch I und II sind aus der folgenden 
Tabelle ersichtlich. Zum Vergleich sind diejenigen Zahlen mit 
angefiihrt, welche bei der analogen Verarbeitung aus dem durch 
Siiurewirkung gebildeten Clupeon erhalten worden sind. 

Aus diesen Zahlen ist zu ersehen, dai unter der Ein- 
wirkung der Alkalien auf Clupein ein clupeonartiger, durch das 
Silbersulfat-Baryt-Verfahren fillbarer Stoff entsteht, welcher 
eine andere Zusammensetzung besitzt, wie das durch gelinde 
Siurewirkung entstehende Clupeon. Die Unterschiede sind 
folgende: 

1. Das «Alkaliclupeon» liefert weniger Arginin. Die in 
der Tabelle enthaltenen Werte der Argininfraktion sind hochst- 
wahrscheinlich noch zu hoch, da anzunehmen ist, daf dieser 
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Prozente des Gesamtstickstoffs 





en Clupeon durch Natron- 
— hydrat gebildet 
durch  cpneseneineoneinshiegnteiliientstee datetime 
Siurewirkung Versuch I Versuch II 
ehildet* bei Zimmer- . : 
be ) temperatur | bei 40 





Durch das Silbersulfat-Baryt- 
Verfahren fallbar 87,6 70.9 | 55,9 *) 
(«Argininfraktion») | | 





Durch das Silbersulfat-Baryt- | 

Verfahren nicht fallbar, durch 0 84 | 13.9 

Phosphorwolframsaure fallbar 
(«Ornithinfraktion>) | 











Weder durchSilbersulfat-Baryt, 
noch durch Phosphorwolfram- 12,4 | 16,0 | 19,4 
sdure fallbar | 


2,3 








nicht 
bestimmt 


i 


Ammoniak 0 





Fraktion noch von vornherein eine gewisse Menge freies Arginin 
beigemischt war. 

2. Aus dem Alkaliclupeon geht bei der vo6lligen Auf- 
spaltung durch Séure ein Korper hervor, welcher nicht durch 
das Silber-Barytverfahren, wohl aber durch Phosphorwolfram- 
siure fallbar ist. Diese Fraktion fehlt unter den Saurespaltungs- 
produkten des Saureclupeons. 

3. Die «Monoamidosdaurefraktion» ist bei Alkaliclupeon 
grofer als beim Séureclupeon. 

4. Die Verinderungen sind in Versuch II (Einwirkung des 
Natronhydrats bei 40°) weitergehende als in Versuch I (Ein- 
wirkung bei Zimmertemperatur). 

Eine Beimischung von Ornithin zu dem untersuchten Alkali- 
clupeon war ausgeschlossen, da das betreffende Clupeon durch 
das Silber-Barytverfahren niedergeschlagen und gut ausgewaschen 
war. Hierbei wird kein freies Ornithin gefalit. Es war somit 





') Mittel aus 4 Praparaten. Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 313. 
*) Aus dieser Fraktion wurde inaktives Arginin dargestellt. 
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wahrscheinlich, dafi bei der Saurehydrolyse des Alkaliclupeons 
Ornithin entstanden war. Dies wurde durch die folgende Unter- 
suchung sichergestellt. 

Wir benutzten hierzu das Clupeon, welches bei der Ein- 
wirkung einer "/2-Barytlésung bei 40° auf 100 g Clupeinsulfat 
gewonnen war.!) Das Clupeon wurde durch das Silbersulfat- 
Baryt-Verfahren niedergeschlagen und auf diese Weise vom 
Ornithin abgetrennt. 

Die Menge des fiillbaren Teils betrug ungefiahr 8 g. Diese 
Fraktion wurde nun durch sechsstiindiges Kochen mit Schwefel- 
sdure vollstandig hydrolysiert. 

Bei der Verarbeitung der Spaltungsprodukte erhielten wir 
eine Argininfraktion, aus welcher ein Pikrolonat isoliert werden 
konnte, welches sich durch den Schmelzpunkt 238° und das Fehlen 
des Krystallwassers als dl-Argininpikrolonat charakterisierte. 

Wir miissen es dahingestellt bleiben lassen, ob das hier 
gefundene dl-Arginin bereits durch die Einwirkung des Baryt- 
hydrats entstanden und dem hydrolysierten Clupeon beigemischt 
oder ob es durch die Saurewirkung gebildet war. 

Die vom Argininsilber abfiltrierte Fliissigkeit wurde mit 
Phosphorwolframsaure gefallt. Nach Entfernung des Fillungs- 
mittels erhielten wir einen stark alkalisch reagierenden Sirup, 
der auch nach Zusatz tiberschtissiger Salzsaure vollig inaktiv 
befunden wurde. Auf Zusatz von Platinchlorid wurde etwas 
mehr als 3 g eines gut krystallisierten Platinsalzes gewonnen, 
welches bei der Analyse folgende Zahlen lieferte: 


Gefunden : Berechnet fiir C,H,,N,O, - H,PtCl, : 
Pt = 35,6 °/o 35,92 %/o 
N = _ 5,38 5,2 °/o 


Das nach Entfernung des Platins erhaltene Chlorhydrat 
erwies sich auch jetzt als optisch inaktiv; es wurde in die 
Ornithurséure tbergefiihrt, die als krystallisierte Substanz vom 
Schmelzpunkt 184° (unkorr.) gewonnen wurde. 


Heidelberg, den 4. Mai 1909. 


_ 


') cf. unsere friihere Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. LIX, 5. 497. 








Wirkung von Salzen auf die Autolyse. 
Von 


Dr. Luigi Preti, Assistent des Instituts. 


Aus dem Institute fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der K. Universitat Pavia, 
Professor M. Ascoli.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11, Mai 1909.) 


In einer friiher veroffentlichten Arbeit!) wurde nachge- 
wiesen, dafi Bleiacetat sowie Bleinitrat auf die Leberauto- 
lyse, je nach der Menge in der sie angewendet werden, eine 
fordernde oder hemmende Wirkung ausiiben. 

Diese Untersuchungen, welche darauf hinzielten, einige 
Sesonderheiten aufzukliren, die aus Untersuchungen?) iiber 
den Stickstoffumsatz von drei mit Blei vergifteten Individuen 
erhalten waren, verdienten auch auf die Salze anderer Metalle 
ausgedehnt zu werden, um zu erforschen, welchen Einflu8 diese 
auf einen so komplizierten und wichtigen Prozef ausiiben konnen, 
wie es die Leberautolyse ist. Die Ergebnisse dieser Forschungen 
waren auch deshalb von Bedeutung, weil sie als Anhaltspunkte 
fiir einen Vergleich mit der Wirkung dienen konnten, welchen 
auf denselben Prozefi die gleichen Metalle in der Hydrosol- 
form ausiiben (M. Ascoli und G. Izar).) 

Ich habe die Salze folgender Metalle untersucht: Eisen, 
Mangan, Gold, Platin, Kobalt, Aluminium, Magnesium, Kalium, 
Natrium, Kupfer, Strontium, Nickel, Cadmium, Palladium. (Die 
Versuche mit den Silber- und Quecksilbersalzen werden ge- 
trennt ausgefiihrt werden.) 





') Diese Zeitschrift, Bd. LVIII. 
*) Deutsch. Archiv f. klin. Medizin, Bd. XCY. 
*) Biochemische Zeitschrift, Bd. VI u. VII. 
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Den Aufschwemmungen von Kalbsleberbrei setzte ich stei- 
gende Mengen der genannten Salze, in Form von 4quimole- 
kuliren Losungen, hinzu, und tiberlief sie 3 Tage der Auto- 
lyse, als Kontrollprobe wurde ein Versuch ohne irgend welchen 
Zusatz ausgefiihrt. Bei anderen Reihen von Kontrollproben mit 
Zusatz der Salze wurde die Masse nach der gewohnlichen 
Methode sofort zum Gerinnen gebracht.') 

Fiir jedes Salz wurden die Versuche mit ein und dem- 
selben Leberbrei ausgefihrt. 


1. Eisensalze. 


Unter den Eisensalzen wurden folgende in bezug auf ihre 
Wirkung untersucht: Eisenchlorid, Eisensulfat(oxyd), oxalsaures 
Eisen (oxyd), Eisenchloriir, Eisensulfat(oxydul) (Tab. I—V). 


Tabelle I. 














hee | eee | ™ ‘Nicht momgureeter 
Versuchs- der | liertes | chlorid- wd wen — 
: Gehalt entsprechend ‘*)10-n- 
nummer | Autolyse | Wasser | lésung | Che 
Tage | ccm | cem | g in ccm 
l Q | 250 | — | — 7 
2 | 0 | 248 |"/10-n 2) 0,001118 7,1 
3 | OC | 230 >» 20 0,01118 7,9 
4 0 | 200 | » 50 0,02995 8,0 
5 0 | 450 > 100 0,0559 9.9 
6 3 | 250 _ | — 11,1 
7 | 38 | 248 Ion 2) 0,001118) 11,7 
8 | 230) | ; 20 0,01188 11,9 
9 | 3 | 200 - 50 0,02995 13,4 
10 3 | 150 | » 100 0,0559 | 16,4 





‘) Beziiglich der iibrigen technischen Einzelheiten (7°/oo Chloro- 
formzusatz usw.) verweise ich auf meine friihere Arbeit in dieser Ze1!- 
schrift, Bd. LVIIL. 




















Wirkung von Salzen auf die Autolyse. 319 


Tabelle II. 
a} 








ene | tect | Eisen- — . Nicht koagulierter N 
Versuchs- | i “non  sulfat €- in 50 cem Filtrat 
| —. | wane (oxyd)- — Gehalt entsprechend ‘/10-n- 
nummer | Autolyse Wasser  ilésung | Siiure 
| Tage § cem | cem | g | in ccm 
1 o | @@ F =m F m= | 11,0 
2 0 | 248 |Vroo-n 2 0,001118 11,1 
| | 
3 O | 230 | » 20) 001118 | 10,9 
4 0 | 200 | » 50 0,02995 | 13,2 
| | | : 
5 0 | 150 | > 100, 0,0559 | 15,1 
6 + | me, ee se | 16,5 
7 3 | 248 Jroo-n 2) :0,001118 | 16.2 
8 3 | 230 » 20 -0,01118 | 16,3 
g 3 | 200 > BO, 0,02995 | 22.9 
| | | 
10 3 | 150 » 100, 0,0559 31,8 








Tabelle III. 
———————————————————————————— 




















| , |Oxalsaur Nicht koagulierter 
Versuchs- | png | vi Hien Fe- ia 50 jie Pitrat 
| | (oxyd)- Gehalt -entsprechend '/10-n- 
nummer | Autolyse | Wasser | losung Siiure 
Tage | ecm | ccm g | in ccm 
! 0 250 | ae iar | 9,0 
2 0 | 248 ‘Vroo-n = 2 0.001118 | 8.8 
3 0 | 230 | » 20 001118 | 92 
P 0 200 | > 50, 0,02995 9.0 
5 0 | 4150 » 100 0,059 9.3 
6 3 20 | — | — 13,6 
7 3 | 248 /scoen 2 0,001118 | 13,5 
8 3 230 | » 20 0,01118 15,4 
y 3 200 | » BO, 0,02995 18,6 
10 : 3 | 150 | > 100 0,0559 | 21,6 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 22 








320 Luigi Preti, 


Tabelle IV. 


| Nicht koagulierter N 





Versuchs- mae peas | ome Fee | in 50 ccm Filtrat 
der | liertes | chlorir- | : “entsprechend “San 
nummer | Autolyse Wasser * liésung Gehalt | Sdure 
Tage com | ccm g | in ccm 
1 | o | 20 oe | 9,7 
2 ( 248 |A/yo-n 2 0,001118 9.8 
3 0 | 230 > 20) 0.01118 | 9,7 
4 0) 200 . 50 0,02995 | 10,0 
) | 0 | 150 » 100 0.0559 | 10,2 
(5 ; | 250 — | — | 14,5 
7 3 | 248 1iooen = 2 O0,001118 | 14,5 
S $ | 230 20 0.01118 | 13,8 
9 3 | 200 , 50 0.02995 | 15,0 
10 3 | 150 | » 100 00559 | 16,3 








Tabelle V. 


Nicht koagulierter N 


























| i Eisen- 
Dauer | Destil- Fe ee ‘ 
Versuchs- a Fone sulfat | e- | in 50 cem Filtra! 
_-— | hee | fie: | Gehalt -entsprechend !/1-n- 
nummer | Autolyse | Wasser | lésung | ~ | Siure 
Tage | ccm | cem | g | in cem 
: |) « 7 oo ae 7. oe 10,5 
2 | OO | 248 |*roo-n 2 0001118 | 10,4 
| | | | | | 
, 0 | 230 | » 20 0,01118 | 10,6 
| | | 
4 | 0 | 200 | » 50 0,02995 | 10,7 
| | j 
5 | 0 | 150 | >» 100 00559 | 10,7 
¢ | @ | oe] ow 7 oe 13,9 
| | | 
7 3 | 248 |"/1o0-n 2 0,001118 13,5 
8 | 3 | 20 | » 20 001118 | 13,9 
9 | 3 | 200 | » 50 0.02995 | 15,5 
| | | 
0 | 3 | 150 » 100 0,0559 | 17,0 
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Aus den Tabellen I—V geht hervor, daB die nach vol- 
lendeter Autolyse nachweisbare Menge des nicht koagulier- 
baren Stickstoffs bei den Versuchen mit Zusatz dieser Salze 
groBer war als bei den Kontrollproben ohne Zusatz derselben. 

Die Zunahme beobachtet man, wenn die Menge des Salzes 
2 ccm einer !/100-Normallosung tiberschreitet, und geht parallel 
jener der zugesetzten Salzmenge vor sich. 

Es sei jedoch hervorgehoben, dal} bei den Proben mit 
Zusatz von Eisenchlorid resp. Sulfat diese Zunahme auch vor 
der Autolyse beobachtet wird. 

2. Mangansalze. 

Es wurden folgende untersucht: Chlorid, Sulfat, Acetat 

und milchsaures (Tabelle VI—IX). 
Tabelle VI. 











_ Dauer der Destil- | Mangan-| yy.‘ Nicht ‘heagaiienter i 
Versuchs- - liertes | chlorir- , in 50 ccm Filtrat 
nummer | Aulotyse Wasser | losung Gehalt entspr. '/10-n-Saure 
Tage ccm ccm g in ccm 

1 | O — i - | = 94 

2 () 230) /roo-n 20, 0.0110 9,4 

3 | 0) 200 | HO 0.0275 | 94 

4 | 0) 150 | 100 0.095 46 

5 0) 930 theen 20 01100 | gy 

6 | 0) 220 | » 25 = 0,1375 99 

7 | 0 200 | » 50 0.2750 11.2 

a) | iD) 150 | 100 0.5500 12.5 

9 | 8 20 | — -— 16,9 

10 | 3 230 i o-n 20 0,0110 16,6 

11 | 3 20K) | > 50) = 0,0275 16.5 

2 | 3 150 | 100 0,0550 16.1 

is 3 230 json 20 0.1100 20),2 

14 | 3 295 | » 2% 0,1375 21,7 

15 | 3 20) | 5O = 0,2750 22.5 

16 | 3 150 | » 100 0,5500 264 


22* 
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Tabelle VII. 






































aed Dauer der a — Mn- a N 
rsucns- lertes sulfat- , in dO cem Filtre 
nummer Autolyse Wasser losung Gehalt  entspr. a, 
Tage ccm ccm g in ccm 
| | 

0 | 20 | — | — | 10,5 

2 QO | 230 Noo-n 20 0,0110 | 10,8 

3 0 | 200 | » 50 0,0275 | 10,8 

| oO | 150 | >» 100 0.0550 | 10,6 

5 | O | 240 thon 20) 0.1100 | 10,8 

6 | () | 225 | » 25) 0,1375 | 10,7 

7 | Q | 200 |» 0), 0.2750 | 11,9 

s | 9g 150 =| > ~~ 100, 0.5500. | 12.0 

y 3 250 | — | wo | 12,6 

10 3 230 ‘roo-n 20) 0.0110 | 12,1 

11 3 200) 50 0,0275 | 12.8 

\2 3 150 100, 0,0550 | 13,2 

3 5 230 ‘horn = 20) -0,1100 | 14,9 

14 3 225 , 25) 01875 | 16,9 

15 3 20K) » 50 0.2750 | 17,7 

16 3 50 | » 100) 0.3500 | 17,4 

Tabelle VIII. 
EEE a EEE 
Dauer der Destil- Essigsaure  Mpy- Nicht koagulierter N 
Versuchs- Autolyse | liertes  Mangan- 44, | In 50 ccm Filtrat 
nummer . y | Wasser losung | _ entspr. '/)o-n-Saure 
rage cem ccm g | in ccm 

I 0 250 | — | —- 99 

2 0) | 230 "ro0-n 20, 0,0110 | 9.6 

3 0) | 200 | > 50) 0,0275 | 10,0 

4 0 | 150 >» 100 0,0550 | 10,2 

5 0 | 230 yo-n «20: 0,1100 10,5 

t} | 0 | 225 > 25| 00,1375 10.2 

7 | O | 200 > 50} 0,2750 10,4 

xs | O | 150 | » 100) 0.5500 10,5 

y 3. | 250 a a 15,4 

1 | 38 | 230  ‘ooen 20) 0,01140 15,4 

if 3 200) > 50, 0,0275 | 15,4 

12 150 > 100 0,0550 16,3 

13 3 230 Vio-n 20. 0,1100 18,5 

4 | 8 225 | » | 0.1375 19,3 

15 3 | 200 | > 80) 02750 18,6 

16 3 | 150 | « 100) 0,5500 17,3 
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Tabelle IX. 














Es ee 








Rice ies Destil- Milchsaure Mn- Nicht koagulierter N 
Versuchs- iiekaiuns liertes  Mangan-—  ¢, |, alt in 50 com Filtrat 
nummer - Wasser losung a entspr. '10-n-Sdure 

Tage com com g in cem 
1 0) 250) — 10.0 
2 0) 230) Myoo-n 20 O,O110 44 
a () 20K) » 0) O27) 0.5 
4 () 150 > 100 ()OQ550 10.0 
D () 230 ‘ro-n = 20 110%) 9.6) 
(5 0) 225 > 25 = «0.1375 10,4 
7 5 250) 16.0 
a) 3 24 ‘Moen = 2 O.0O11 16.5 
‘4 3 250 > 20 0.0111 160 
10) 3 200) ; WD 00275 17.4 
11 3 150 » 100 0.0950 19.2 
12 3 230) fron «20,1110 22.6 
13 3 225 | » 2 0,1375 22.4 
14 3 20) ; DO 0.2750 24.4 
15 5 150 | » 100 0.5500 26.4 


Aus den Resultaten meiner Versuche geht hervor, dal 
die nach stattgefundener Autolyse nachweisbare Menge des 
nicht koagulierbaren Stickstoffs bei den Proben mit Zusatz der 
Mangansalze zugenommen hat, und dafi diese Zunahme parallel 
mit dem Steigen der Menge des zugesetzten Salzes schreitet. 

Es mui jedoch hervorgehoben werden, dafi grofie Salz- 
mengen auch bei den Proben, bei welchen die N-Bestimmung 
vor der Autolyse ausgefihrt wurde, eine Zunahme des Stick- 
stoffs bewirkte. 

Beztiglich der Wirkung des Manganacetats sehen wir, 
dah. wenn die Menge des zugesetzten Salzes eine gewisse 
Grenze erreicht hat, die Zunahme aufhdrt und einer Abnahme 


den Platz raiumt. 
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3. Goldehlorid. 
Tabelle X. 




















eee emma wi aR eC RE ce neers scnieiimimemmeneeneee 
. Dauer Destil- Gold- i, Nicht niageenonen N 
versuchs- der | liertes | chlorid- | | while on 
| ~ Gehalt entsprechend '/19-n- 
nummer Autolyse | Wasser | lésung | Sdure 
Tage | ccm | cem | g in ccm 
1] @ | Wee bo ee Fee 7 99 
2 | O 248 | roo-n 2) -0,00295 | 9,9 
3 | 0) | 240 | e 10 0,01972 | 10,0 
4 | O | 200 | 50 0.0986 12,9 
5» | 0 24) | ron 10 0,1972 14,7 
5 | 3 | 250 | - | -— | 15,4 
7 | 8 | 248 | hoon 2) 0,00295 | 16.2 
8 | 3 | 240 |} » 10) 001972 | 17,4 
9 | 38 | 200 >» 5O 00986 | 20,2 
10 | 3 | 240 | Nro-n 10, 0,1972 | 33,5 


Dadurch, dali man dem Leberbrei Goldchlorid zusetzt, 
bewirkt man bei den nicht der Autolyse unterworfenen Proben 
eine geringe Zunahme des nicht koagulierbaren Stickstoffs: 
bei den Proben mit Autolyse ist diese Zunahme bedeutend 
stirker. Im ersten Fall beobachtet man erst bei Zusatz von 
50 cem einer !'/100-N-Lésung eine merkbare Zunahme; im 
zweiten geniigen 2 ccm derselben Losung. 


4. Platinehlorid. 


Die Menge Platinchlorid welche dem Leberbrei zugesetzt 
wurde, schwankt zwischen 1 und 40 ccm von einer !/100-N- 
Losung. 

Bei den Proben mit sofortiger Gerinnung nahm die Menge 
des nicht koagulierbaren Stickstoffs entsprechend dem Zu- 
nehmen der zugesetzten Menge von Platinchlorid ab. 

Dagegen findet bei den der Autolyse tiberlassenen Proben 
das Gegenteil statt: kleine Mengen (1—3 cem einer !/100-N- 
Losung) bewirken eine Zunahme des nicht koagulierbaren Stick- 
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stoffs, 5 cem eine geringe Abnahme, wahrend diese wieder 
einer Zunahme den Platz réumt, wenn man die Menge des 
zugesetzten Salzes (10—15 ccm derselben Lésung) weiter er- 
hoht; der Zusatz noch .groBerer Mengen bewirkt wieder eine 
progressive Abnahme. 


Tabelle XI. 

















Dauer __—Destil- Platin- Pt- sap nage " 
Versuchs- | . | : in 50 cem Filtrat 
| we hertes | chowtey | ' entsprechend ‘'/:0-n- 
nummer | Autolyse| Wasser | lésung Gehait | Siure 
: Tage ecm ccm g in cem 
| | 
Lt | 0 250 | — — 9,8 
2; 0 249 | ‘eon 10,0019 95 
3 | O 247, | » = 80,0057 9.5 
4 | O Q45 | 50,0095 9 4 
5 | O 240) » 10 0.0194 9 3 
6 | 0 235 | » 15 0.0289 9,0 
~-71. a 230 |» 20 0,0388 8.2 
x | 0 225 | 25, 0.0483 7.4 
J | 0 210 | » 40) 0.0776 6.4 
10 «6| lB sm | - | = 16,6 
1} 3 249° “hoon 1) 0,0019 18,6 
{2 | 3 | O47 3° 0.0057 17,9 
13 | 3 245 | 5) 0.0095 15,8 
| 68 KO 1000194 18,1 
i | 3B 235 2 > 15 —(0,0289 18,2 
16 |) 8 230 | > = 20:0,0888 15.1 
17 | 3 225 | =>) 2d (00-483 14,5 
ig | 3 210 | » 40 0,0776 | 13,7 


Diese letzte Erscheinung ist aber jedenfalls zum Teil 
darauf zuriickzufiihren, daB das Platinchlorid, selbst, wenn es 
in groBen Mengen vorhanden ist, eine Verminderung des nicht 
koagulierbaren N hervorruft. 
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5. Aluminiumsalze. 


Es wurden untersucht: das Chlorid und Sulfat (Tab.XII—XIII), 

100 com einer !/100-N-Lésung bewirken, sofort nachdem 
sie zugesetzt worden sind, eine Zunahme des nicht koagulier- 
baren N, geringere Mengen lassen diesen unverindert. 

Bei Zusatz letzterer Mengen beobachtet man eine pro- 
gressive Zunahme des Stickstoffs nach vollendeter Autolyse 
im Vergleich zur Kontrollprobe. 


Tabelle XII. 











Dauer Destil- wal Al | en peegorenies . 
Versuchs- ~~ minium- - | in 50 ccm Filtrat 
; der | liertes , ; , 
chlorid- Gehalt |entsprechend ‘/10-n- 
nummer Autolyse Wasser jjsung | | | Siure 
Tage em | cem | g | in ccm 
0 230 | — | — | 10,9 
| | | 
2 0 240 — /oo-n 10 0,00271 | 10,9 
} ! | 
3 0 | 230 » 20 0,00542 | 11,0 
4 0 | 200 » 50, 0.0135 | 11,8 
5 0 | 150 » 100 0,027 | 12.8 
| | | 
5 3 | 250 — | — | 14,9 
| | 
7 8 | 240 ‘roo-n 10 0,00271 | 16,1 
| | 
8 3 | 280 » 20, 0,00542 | 17,2 
9 3 | 200 . 50 0,0135 | 20,1 
10) 3 | 150 - 100 0,027 | 21.6 


6. Kobaltsalze. 


Ich untersuchte das Kobaltchlorid und -nitrat. Beide be- 
wirken eine progressive Zunahme des N nach stattgefundener 
Autolyse. 

Bei dem Chlorid wurde die Zunahme nur bis zu einer 
gewissen Grenze beobachtet; wenn diese tiberschritten wurde, 
trat an Stelle der Zunahme eine Abnahme der Menge des nicht 
koagulierbaren N ein. 
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Tabelle XIII. 


ee Ee) 














Dauer Destil- — | Al areas tant “ 
Versuchs- ito nee minium- | 4 | in 50 ree serene 
sulfat- | Gonalt entsprechend ‘10-n- 
nummer Autolyse Wasser jjsung | Siiure 
Tage ccm ccm | g | in ccm 
1 | Q 250 — a 11.4 
2 | 0 24) "rooen 10 0,0027 11,2 
3 | 0 230 | > 20 00054 11,5 
n | 0 2(K) | 50, 0.0135 11,7 
5 0) 150 | 100, ().027 12.0 
6 250 | _ a 17,7 
7 3 | 240 | ‘/too-n 10 0,0027 | 22,4 
s | 3 | 230 | 20 0.0054 | 29,3 
g9 | 3 200 |» 50 0,0135 38,7 
10 3 160 | 100, 0,027 37,0 


Tabelle XIV. 














SSS 
| Since | Peat | Madetl | Nicht koagulierter N 
Versuchs- | dee ascii | ini. | Co- in 50 ccm Filtrat 
| l entsprechend '/10-n- 
nummer | Autolyse | Wasser | lésung | Gehalt Sure 
Tage | cem | ecm g in ecm 
1 | Oo | 2&0 | — om | 10,3 
2 0 | 240 t/rven 10) 0,009. | 10,2 
3 | 0) | 230 | » 20) 0,0118 10,4 
eu. 200 |» 50) 0,0295 10.0 
5 | 0 | 150 | 100 0,059 9.8 
6 | 3 | 250 - | nd 21,7 
pa 3 248 |oo-n =2)-0,00118 | 22,4 
| 3 | 2465 » 5) 0,00295 22.8 
| 3 | 240 » 10 0.0059 23.1 
10) | 3 | 230 » 20, 0,0118 | 22,3 
11 | 3 200 » 50 00295 | 21,6 
12 3 | «150 | > 100, 0,059 | 20,7 
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Tabelle XV. 


| eee = ~ ne a - a 


Destil- Kobalt- 


SRST, 
' Nicht koagulierter N 








Dauer 

















Versuchs- ea aeiae stl Co- = 50 = ‘on 
nummer Autolyse Wasser _ ,lésung Gehalt |“ ieee ouied 
Tage ccm ccm g in ccm 
0 250 os — | 11,4 
2 0) 244) ‘yoo-n 10) 0.0059 11,5 
3 0) 230 20, OO118 | 11,5 
4 | () 2(K) D0, 0.0295 | 11,7 
5 0 | 150 100. 0.059 | 12.1 
6 | 3 254) ao — | 18,5 
7 | 3 248 '100-n 82 000118 | 20,6 
x | 3 245 5 0,00295 | 20),7 
y | 3 240 10 0.0059 | 20,3 
10) | 5) 230 20, 0,0118 | 22,0 
11 3 200) 50) 00,0295 | 22,1 
12 3 | 150 100 0,059 | 22,0 
7. Kupfer- und Natriumsalze. 
Tabelle XVI. 
Dauer Destil- |= Kupfer- | (y- mo Seer 5 
Versuchs- a ii lint ewiihes.. in 50 ccm Filtrat 
‘ep Autolyse Wasser losung Gehalt a — 
numme! J  >auUre 
Tage ecm ccm g in ccm 
( 250 | — - 4 9,3 
2 0 225 Myooen 25 = 0,01575 | 10,4 
3 0 20 | > 50 00315 | 94 
4 0 150 100 0,063 9,2 
) 3 250) —_ | — | 13,2 
6 ; 245 ‘roo-n = =5 0,00315 | 13,4 
7 244) 10, 0,0063 | 13,7 
& 3 | 225 25) 0.01575 | 11,9 
g | 3 | 200 50. 0.0315 10,2 
10) 3 | 150 > 100 0.063 90 
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Tabelle XVII. 











i 


























Dauer Destil- | Natrium- | Na- Nicht koaguherter N 
Versuchs-| pa ne sulfat- | in 50 ccm Filtrat 
: Gehalt | cntsprechend ‘10-n- 
nummer | Autolyse | Wasser | lésung Siure 
Tage ecm ccm g | in eem 
1 | Q | 250 | — — | 11.8 
2 | 0 — 230 Yroo-en 20) 0,00461 12,0 
3 | 0 200 | » = 50 0.0115 11,9 
; | 0 150 100, 0,023 11.9 
d | 3 | 250° | — 15,2 
6 3 245 hoon «5 (O,00115 | 14,9 
7 3 | 230 | » 20) 0,00461 | 14.2 
8 3 200 | > )~=— 50) 00115 | 15,1 
, 3 50) | e100, 0,023 | 14,8 
10 3 230 fro-n = 20, 0,046 14.1 
(1 3 | 200 | > 50) 0.1156 13,2 
Tabelle XVIII. 
| | Dauer Destil- | Natrium-| yo. Nicht koagulierter N 
tical der liertes | chlorid- | aria com Filtrat 
| i Gehalt | entsprechend ‘/:0-n- 
nummer | Autolyse | Wasser | lésung | | Sdure 
Tage ecm {| cem | g in ccm 
1 | 0 | a0 | _ 11,8 
2 | 0 | 230 | tfo-n 10° 0,023050, 12,2 
3 | 0 | 200 | » 50) 01182 12.5 
{ 0 | 150 | » 100. 0.2305 12.9 
* | @ | et a Fm 18.2 
; 3 | 245 oon & 0.001152 17,5 
7 3 | 230} >) 20. (0,00461 17,5 
8 | 3 200 | » 50 0.01152 — 18,6 
9 | 8 | 150 | » 100 0,023 | 16,3 
10 | 3 | 230 Vio-n 20 0,046 | 16,5 
1 3 200 | » 50) 01152 | 16.5 
12 3 1890 | > 70) 01612 | 16,5 
3 3 | 150 |» 100, 0.2305 15,5 
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Das Kupferchlorid, das Chlornatrium und das Natrium- 
sulfat veriindern nicht, wenigstens nicht in merkbarer Weise, 
die Menge des N bei den vor der Autolyse verarbeiteten Pro- 
ben: bei den Proben, wo die Autolyse stattgefunden hat, wird 
die Menge des nicht koagulierbaren Stickstoffs durch kleine 
Mengen der genannten Salze nicht beeinflu{t, wahrend gréfere 
Mengen dieser eine Abnahme der Stickstoffmenge bewirken, 
und zwar in der Weise, dali diese Abnahme parallel mit dem 
Ansteigen der zugesetzten Salzmenge schreitet. 


8. Palladium-, Calcium-, Baryum-, Kalium-, Strontium-. 


Kadmium-, Nickel-, Magnesium-, Zinksalze. 


Tabelle XIX. 











a TT cS 





Dauer Destil- Palladium: Pd Nicht koagulierter N 
Versuchs- ; erage P in 50 cem Filtrat 
der hertes — chloriir- | 


Gehalt ' entsprechend Vyo-n- 








nummer Autolyse | Wasser losung | | Siure 

Tage ccm ecm g | in ccm 
1 () | 2500 50 [| o— | 13,2 
) 0 | 249 | Argon 10,0010 | 13,0 
gs 0) | 245 | 50,0050 | 12,8 
st | o | 2 | » 10) 0010 | 13,5 
5 0 | 2900 | » 50) 0,050 13,3 
6 3 250) -« ia 23,8 
7 | 8B 249 Soon 10,0010 24.0 
. 3 247 . 3 | 0,0030 24.1 
9 | 3 245 50,0050 | 23,9 
10 | 3 240) 10. 0,010 | 23,7 
11 2 225 - 25) 0,025 | 24,5 
12 3 | 250 | » 50! 0,050 | 24,4 
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Tabelle XX. 


























TTT een eenneemeneeed 
_ |, Dauer | Destil- Calcium- Nicht koagulierter N 
Versuchs- | pw are chiaim é in 5O ccm Filtrat 
nummer | Autolyse | Wasser | lésung Gehalt eee = 
| Tage | cem | cem g | in ccm 

{ 0 250 | _ — | 12,3 

2 0 | 230  |/r00-n 20 0,00802 | 12,5 

3 0 | 2(K) | >» 100 0.0401 | 12,2 

§ oe 17,2 

5 3 | 245 | ‘hoon = = 0,0020 | 17,0 

6 3 | 2H) |» 10, 0,0040 | 17,9 

7 3 | 230 | «> 20, 0,080 | 17,9 

g 3 4 200 | » 50 00200 18.0 

g 3 | 150 | » 100) 0,0401 | 17,9 











Tabelle XXI. 
RN —_———————————— 


| ‘Nicht koagulierter N 














| Dauer Destil- | Baryum- | B idee ; 
Versuchs- as | | a- | in 50 cem Filtrat 
der | lhiertes  chlorid- | e ee 
| | Bon | Gehalt | entsprechend ‘/10-n- 
nummer ' Autolyse | Wasser | lésung | | Saure 
Tage | ccm | ccm | gs in ecm 
1 Oo | 20 | — | = | 13,4 
: 0 | 200 hoon 50 0,0684 | 13,7 
3 0 | 150 | » 100 01374 | 13,9 
t ® | Set we FT ae 19,6 
A) 3 | 249 = 1. 0.00137 | 20,3 
6 3 | 245 > ——-B(0,00685 | 20,3 
7 3 | 240) > 10, 0,0137 19,6 
8 3 | 225 | >» 25) 00342 | 19,1 
| | | 
9 3 | 200 | » 50) 0,0684 | 19,5 
| 
10 | 38 | 150 | >» 100) 0.1374 | 19,3 
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Tabelle XXII. 
Reena 









































Dauer | Destil- | Kalium- | K- | Nicht koagulierter N 
Versuchs- der liertes | bromid- | | winele-ipias 
: | Gehalt | @atsprechend '10-n- 
nummer Autolyse Wasser, ldsung | ! Siure 
Tage | ccm cm g | in ccm 
] ] 
fo | O | BG |; —~ | = | 8,7 
2 | 0 | 225 ‘too-n 25 0,00978 | 8,9 
BO | 150 | > 100, 0,03915 | 8,3 
4 | 3B | 250 - | — | 12,0 
5 | 8 | 245 |hooen 5 0,00195 | 12.0 
6 | 3 | 240 10 0,0038 | 12,2 
7 | 8 | 225 | » 25 0.00978 | 11,9 
s | 3 | 200 » 50 00195 12.0 
9 | 3 | 150 > 100 0,038 | 12,1 
10 | 8 | 225 then 25  0,0978 11,8 
1 | 38) 00s BD 0,195 11,9 
12 3 | 150 / 100. 0.3915 11,7 
Tabelle XXIII. 
Dauer | Destil- Strontium: Sr- | Micht pomaenenset 5 
Versuchs- | aaa | ~ | in 50 ccm Filtra 
| der | liertes bromid- | enaie. ‘entsprechend !/1)-n- 
nummer | Autolyse | Wasser | lésung | | Siiure 
Tage | ccm | com {| g_ | in ccm 
| | | | 
I | (0) | 200 — | _- | 7,0 
2 | 0°] 225 ‘t/oo-n 25 0,0219 | 7,2 
3 | 0 | 150 | » 100, 0,0876 | 7,8 
4 | 3 | | - | 12,4 
5 | 38 | 249 |'fhoo-n 1 0,0008 12,6 
6 3 | 240 | > 100,008 12,7 
7 3 225 | > 25 0,0219 12,2 
8 200 > 00,0438 11,6 
9 3 | 150 | » 100 0,0876 13,1 
10 | 8 | 225 j|'ho-n 25; 0,219 12.9 
1 | 68) | 800 | 800,438 12.3 
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Tabelle XXIV. 


{ 
Nicht koagulierter N 

















Dauer Destil- Strontium. Ge. ae oni 
Versuchs-; dey | iertes | chlorid- en 
| ia Gehalt- °ntsprechend '/10-n- 
nummer | Autolyse Wasser  lésung Sdure 
Tage | ecm ccm g | in cem 
| | { } 
¢ | @ | @e-}-— ‘one 87 
2 | O | 200 |*r00-n 50 0,040 8.9 
3 | 0 | 180 , 100 0,080 8,2 
t | 3 we fw 1 wm | 13,5 
5 | 8 240 |foo-n 10 0,008 | 13.9 
6 | 3 230 | » 20 0016 14,6 
7 | 3 29 | » 30 0,024 14,1 
8 | 3 200 | = 50 0,040 13,6 
9g | 3 150 Ls 100 ——-0,08 13.5 
10 | 8 235 teen 15 0,120 | 14.0 
1 | 38 225 » 25 0,200 13,2 
Tabelle XXV. 
| Dauer | Destil- Cadmium- fia. | Nicht mneaneriee N 
Versuchs-| der | liertes | chlorid- | | | Maweens omeet 
| | a | entsprechend ‘/10-n- 
nummer | Autolyse | Wasser | lésung Gehalt Saure 
Tage | ccm | cm | g in ccm 
+ | @ | wet we | me | 94 
2 | 0 | 230 | Yoon 20, 0,02248 9,0 
3 | 0 | 20 | > 50, 0,0561 8.7 
£ | 3 | 250 - | 14,9 
5 3 | 249 V1oo-n 1 0,001124 14,1 
( 3 | 245 | » 5] 000561 | 15,6 
7 3 | 240 » 10) 0.01124 | 14.2 
8 3 | 230 > 20) 0,02248 | 12,5 
9 3 | 220 » 30) 0,03372 | 12,3 
10 3 | 200 | » 50, 0.0561 11,9 
11 | 3 | 150 | » 100, 01124 | 11,8 
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Tabelle XX VI. 
—————E——————EEE—_—_— = 

















Dauer  Destil- | Nickel- 7 Nicht koagulierter N 
Versuchs- der liertes — chloriir- il | in 50 ccm Filtrat 
nummer | Autolyse | Wasser ° lisung | Gehalt heats ue 
Tage | ccm cm | g | in ccm 
1 | oO 250) -— . a 11,8 
2 | 0 | 200 4/r00-n 50 0,02935 | 11,5 
3 : 0 | 150 | 100 0.0587 | 10,9 
s | 38 | 250 | ~ | _ | 13,5 
5 | 3 | 249) hooen- 1) 0,000587 | 13,5 
6 3 | 240 | » 10 0.00587 | 13,6 
7 3 | 230 » 20, 0,01074 | 13,2 
s 3 200 : 5O 0.02935 | 11.9 
9 | 3 150 > 100 0,0587 | 11,9 
Tabelle XX VII. 
Versuchs- | = a —_ Ni- | eas 
| der lertes nitrat- 7 
nummer | Autolyse Wasser | lésung Sanes oe _ 
Tage ccm ecm g | in ccm 
1 | 0 250 — | — 11,8 
2 | 0 | 200 | Yj1o0-n 50) 0,02935 11,5 
3 | 0) 150 | >» 100 0,0587 10,0 
f 3 20 | — | — 18,5 
5 | 3 249 Shroom 1) 0,000587 18,9 
6 | 3 240 | » 10, 0,00587 18,5 
7 | 3 230 : > 20, 0,01074 | 18,3 
8 | 8 200 | » 30 0,02955 | 16,9 
9 | 3 | 150 | » 100 0,0587 | 15,1 
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Tabelle XXVIII. 


| 











| Dauer estit. | Magne- | is Nicht koagulierter N 
Versuchs- | | | silum- | g- in 50 ccm Filtrat 
| der liertes | . 
| _ chlorid- Gehalt | @ntsprechend '10-n- 
nummer | Autolyse | Wasser _ losung | | Saure 
Tage | ccm ecm | g | in ccm 
| | 
; | @ | oe | =F 7,3 
| | 
2 | 0 | 200 ‘oo-n 50 0,01218 65 
| | | 
3 0 | 150 >» 100 0,02436 6,0 
4 3 250) —- | = 14,9 
5 3 245 '4o0-n 5 0,001218 14,8 
6 3 | 280 » 20, 0,00486 14,3 
7 3 | 200 > 50, 0,01218 | 131 
8 3 | 150 > 100 0,0236 13,1 
| | 








Tabelle XXIX. 


a ne) 
| | Nicht koagulierter N 














Dauer | Destil- | Zink- | sent © 
Versuchs- jue | tele | oe | Zn- in 50 ccm Filtrat 
nummer | Autolyse | Wasser | lésung | Gehalt ——- sara 
Tage = ccm | cem | g_ | in ecm 
| | } 
1 o | @e-bow sae — 4 8,3 
Q 0 | 225 | toon 25| 0,01635 | 7,7 
3 0 | 200 | » 80} 0,0327 | 79 
4 o | 150 | » 100} 00654 | 7,0 
5 s | to | | 12,6 
6 3 | 245 | Soon 5| 0.00327 | 12,9 
7 3 | 240 | » 10! 0.00654 | 12,0 
8 3 | 225 | » 2| 0,01635 | 11,4 
9 3 200 | » 80, 0,0327 | 10,5 
10 4 150 | » 100, 0,0654 | 9,9 


{ 
t ' | 
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Aus den Versuchsprotokollen geht hervor, dal die Salze 
dieser Metalle den autolytischen Proze8 nicht beeinflussen: 
der Zusatz einiger derselben zu dem Leberbrei hat niimlich 
zu Ende der Autolyse keine merkbaren Anderungen der Menge 
des nicht koagulierbaren N’ bewirkt, oder, wenn eine Anderung 
eintrat, erfolgte diese in derselben Richtung und unter dem 
Kinflu8 derselben Salzmenge, welche dieselbe Anderung der 
unkoagulierbaren N-Menge vor der Autolyse bewirkt hatte. 

Hier sind einige Betrachtungen am Platze tiber den Me- 
chanismus, auf welchem die Zunahme des nicht koagulierbaren 
Stickstoffs in den Fallen zuriickzufiihren ist, in welchen sie 
infolge des Zusatzes eines Metallsalzes stattfindet. Man kénnte 
einwenden, daBb durch die Salze nicht die Autolyse, sondern 
die Eiweibstoffe beeinflubt werden; denn wir sahen, dafi die- 
selben Salze die Menge des unkoagulierbaren N, auch _ bevor 
die Autolyse stattgefunden hat, erhdhen, sofern nur der Zusatz 
grofer ist; man kénnte somit annehmen, daf geringere Salz- 
mengen eine entsprechend stirkere Wirkung entfalten, sobald 
sie eine lingere Zeitperiode, namlich diejenige, welche fir die 
Autolyse notwendig ist, einwirken kOnnen. 

Es scheint uns jedoch, daB die eben erwéhnte Annahme 
bei einer niheren Untersuchung und Erwigung unbegriindet 
erscheint. Die letzte Gruppe von Versuchen beweist némlich, 
dali diejenigen Salze, welche die Autolyse nicht beeinflussen, 
dieselbe Wirkung auf die nicht koagulierbare N-Menge aus- 
iiben, sowohl wenn die Koagulation sofort als auch wenn 
sie erst nach vollendeter Autolyse stattfindet. 

Folglich kénnte die angenommene langsame Wirkung der zu- 
gesetzten und aktiv erschienenen Salze’ nur katalytischer Natur 
sein. Von diesem Standpunkte ist die Frage jedenfalls schwerer zu 
lisen; anderseits ist aber ihre Lésum»von geringerer Bedeutung. 

Wir haben nichtsdestoweniger versucht, ihrer Entscheidung 
soweit als méglich niher zu treten, und zu diesem Zwecke 
untersucht, ob die Metalle, deven Salze sich aktiv erwiesen 
hatten, imstande waren, wahrend einer gewissen Zeitperiode:. 
unabhiingig von der Autolysc, f&hnliche Verdnderungen det 
EiweiBstoffe zu bewirken. 
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So haben wir die Wirkung nntersucht, welche die ge- 
nannten Salze auf gekochten Leberbrei ausiiben und die Menge 
des unkoagulierbaren N sowohl unmittelbar nach dem Salz- 
zusatze als in verschiedenen Zeitabsténden bestimmt; allerdings 
handelt es sich hier um denaturierte Eiweifikorper. 


Tabelle XXX. 























Nicht koagulierter N (in 50 ccm 
, Filtrat) entsprechend ':0-n-Séure 
Leber- Zusatz | 
nach weiteren 
| HO sofort nach 3 Tagen 
hrei (nach dem Kochen) Thesrnsint 
dem Kochen garg ee 
, | bei 37° 
g ccm ecm ecm | ecm 
2) 250 _ 10.0 | 12.5 
20) 230 | Eisenchloriir '/:00-n 20 10,2 | 11,6 
20 200 > > 50 10,2 11.1 
20) 230 | Mangansulfat~ » 20 10,4 | 11,7 
20 | 200 ; > 50 10,0 | 12,0 
Kontrolle bei gewOhnlicher Autolyse = 16,9 ccm ‘/10-n-Séure. 


Anmerkung: Der gewdédhnliche Zusatz von 1°/o Monokalium- 
vhosphat erfolgte natiirlich erst zu Ende des Versuches, zum Zwecke 
der vollstandigen Enteiweifiung. 


In folgender Versuchsreihe 31 (Tab. XXXI), bei welcher 
der gleiche Leberbrei wie in Tabelle XXX zur Verwendung kam, 
erfolgte der Salzzusatz, bevor die Leberbreiaufschwemmung ge- 
kocht wurde. 

Die Resultate weicnen nicht von den in Versuchsreihe 30 
enthaltenen ab. 

Kleine Eisensalzmu..,°n beeinflussen demnach gekochte 
Leberbreiaufschwemmungen auch bei langerer Einwirkung in 
keiner Weise, ebensowenig wie ihr Zusatz vor dem Kochen. 

Das Gesagte kénnen wir nun folgendermaBen kurz zu- 
sammenfassen : 

1. Eisenchlorid, Sulfat, Oxalat, Manganchlorid, 
-Sulfat,-Acetat und -Lactat, Platinchlorid, Aluminium- 


23% 
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Tabelle XXXI. 








Nicht koagulierter N (in 50 cem 
iltrat) ents h 'o-n-Sdure 
ee tee Filtrat) e tsprechend 1o-N-Sadure 
if nach weiteren 
ae | sofort nach | 3 Tagen 
brei (vor dem Kochen) | The ; 
dem Kochen ermnnenenen 
| bei 37° 
g com ccm ccm | ccm 
| 
20) 250 — 10,0 12.5 
21) 230 | Eisenchloriir ‘100-n 20 10,2 | 11.6 
2) | 200 50 10,2 | 11,7 
2) | 230 |Mangansulfat » 20 10,4 | 12.0 
| 
2() 21) 50 10,0 | 11.6 
| 











chlorid und -Sulfat, Kobaltchlorid und -Nitrat wirken 
folgendermafben: wenn sie dem Leberbrei in kleinen 
Mengen zugesetzt werden — und zwar so klein, dali 
diese Mengen an und fiir sich die EiweiBstoffe nicht 
derartig beeinflussen, daf sie eine quantitative Ande- 
rung der unkoagulierbaren N-Menge hervorrufen — be- 
wirken sie, bei stattgefundener Autolyse, eine Ver- 
mehrung des nicht koagulierbaren Stickstoffs. Diese 
Vermehrung ist eine progressive und nimmt zu mit 
dem Zunehmen der zugesetzten Salzmenge. 

KineAbweichung vondieser Wirkungsweise zeigen 
folgendeSalze:Manganacetat, Kobaltchloridund Platin- 
chlorid. Die ersten zwei bewirken eine Vermehrung 
des unkoagulierbaren Stickstoffs, bis die Menge des 
zugesetzten Salzes eine gewisse Hohe erreicht hat: 
wenn diese Grenze tiberschritten wird, tritt an Stelle 
der Vermehrung eine Verminderung des unkoagulablen 
N ein. 

Platinchlorid bewirkt mit dem Steigen der Menge, 
die zugesetzt wird, abwechselnd eine Vermehrung und 
eine Verminderung des nicht koagulablen Stickstotfs 

2. Chlornatrium, Natriumsulfat und Kupfersulfa! 
iiben, wenn sie in kleinen Mengen zugesetzt werden. 
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keinen merkbaren quantitativen EinfluS auf die Menge 
des koagulierbaren N aus; wenn sie in groBeren Mengen 
zugesetzt werden (diese diirfen jedoch nicht so grof 
sein, dab sich bei den Versuchen mit Koagulation vor 
der Autolyse Unterschiede zwischen den Proben mit 
und denjenigen ohne Salze herausstellen), fiihren sie 
dagegen eine Verminderung des unkoagulablen Stick- 
stoffes herbei. 

3.Palladiumchlorid,Chlorcalcium, Baryumchlorid, 
Strontiumechlorid und -Bromid beeinflussen nicht in 
merkbarer Weise dieStickstoffmenge, sodaBb kein sicht- 
barer Unterschied zwischen den Proben mit und den- 
jenigen ohne Zusatz der Salze vorhanden ist. 

Cadmiumchlorid, Nickelchlorid und -Nitrat, Mag- 
nesiumchlorid und Zinksulfat bewirken eine Vermin- 
derung des nicht koagulierbaren N; dieselbe ist aber 
schon, bevor der Leberbrei der Autolyse tiberlassen 
wird, nachweisbar. 





Die Inaktivitiit der sub 3 genannten Salze und die Ahnlich- 
keit zwischen der Wirkung der verschiedenn Salze ein und des- 
selben Metalles beweisen, dafi die auf die Autolyse ausgeiibte 
Wirkung groftenteils dem Kation zuzuschreiben ist, wahrend 
dem Anion hdchstens eine Nebenwirkung zukommt, welche sich 
darauf beschrinkt, die Hauptwirkung in verschiedener Weise 
zu modifizieren. 

Es reiht sich die auseinandergesetzte Wirkung der Salze 
auf die Autolyse den mannigfachen anderen (Ausflockung von 
Kolloiden, Agglutination von Blutkérperchen und Bakterien usw.) 
an, denen sich in den letzten Jahren die Forschung mit wachsen- 
dem Interesse zugewendet hat. 

Wenn auch in den Hauptlinien eine grobe Ubereinstim- 
mung mit der Beeinflussung dieser Vorginge angedeutet zu 
sein scheint (hauptséchlich in den Beziehungen zur Wertigkeit 
und Entladungsspannung der Kationen), so ist jedoch ein naherer 
Vergleich nicht statthaft. In den niedergelegten Versuchsreihen 
beschrinkten wir uns némlich darauf, den Einflu{ verschiedener 
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Verbindungen auf die Gesamtautolyse zu priifen: wir kénnten 
also die Metalle héchstens nach dem Grade, in welchem sie 
dieselbe bef6rdern, ordnen. Dies wird aber durch den Um- 
stand verboten. dafi die Autolyse verschiedener Leberbreie auch 
durch gleiche Mengen einer und derselben Substanz in ver- 
schiedenem Mabe beeinfluB{t wird, entsprechend ihrem Verhalten 
bei der einfachen Autolyse, ohne jeglichen Zusatz, und wir 
mubten natiirlich in jeder Versuchsreihe einen verschiedenen 
Leberbret heranziehen. 

Stellen wir unsere Resultate den ktirzlich von [zar!) im 
hiesigen Institute bei dem Studium des Einflusses von Metall- 
hydrosolen auf die Autolyse gegentiber, so ergibt sich, mit 
Ausnahme des Pd, eine befriedigende Ubereinstimmung, in- 
dem dieselben Metalle auch im Kolloidzustande diesen Prozeli 


aktivieren. 


') Biochem. Zeitschrift, 1909. 

















Zur Aciditat des Harns. 
Von 


W. E. Ringer. 





Mit drei Figuren, 





(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Utrecht.) 


Der Redaktion zugegangen am 15. Mai 1909.) 


Die Frage nach der Aciditét des Harnes hat schon viele 
Forscher wihrend langerer Zeit beschiftigt. Wéahrend man 
friiher die Aciditét mit Lackmus, spater mit Phenolphthalein 
titrierte, ergab sich in der neueren Zeit, daB Titration allein 
nicht immer eine gute Einsicht in die Aciditatsverhiltnisse gibt. 
Zwar kann man mittels Titration erfahren, wieviel Siure ge- 
bunden werden kann, bevor der gebrauchte Indikator umschlagt. 
Vollig ungewiB labt sie uns in bezug auf die aktuelle Aciditat, 
die Konzentration der Wasserstoffionen.') Zwar werden Ti- 
trationen fiir klinische Zwecke wertvoll sein kénnen; so sind 
z. B. von de Jager?) ausfihrliche Untersuchungen angestellt. 
Dieser studierte auch den EinfluB der alkalischen Erden auf 
die Titration. Aus seinen Untersuchungen glaubt er schlieben 
zu kénnen, daB die Phosphorséure in der Regel nur als zwei- 
fach saures Phosphat anwesend ist, es wird aber mehr Lauge 
vebraucht, als zu der Neutralisation der zweifach sauren Phos- 
phate bedingt ware, es sollten also noch weitere saure Sub- 
stanzen im Harn sein. Wie niitzlich nun auch seine Betrach- 
tungen tiber die Titrationsmethoden sein mogen, ber das im 
Harn bestehende Gleichgewicht besagen sie nichts.*) 


1) Siehe z. B. iiber die Bedeutung der Titration: Physikalische 
Chemie der Zelle und der Gewebe von R. Hober, S. 147 (1906). 

2) Uber die Bedeutung der Harnacidimetrie von Dr. L. de Jager, 
Zentralblatt f. d. ges. Physiologie und Pathologie des Stoffwechsels, 1908. 
— Derselbe, Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 481 (1908). 

*) Siehe tiber Aciditaétsbestimmungen mittels Titration auch Tanaka, 
Archiv f. experim, Pathologie und Pharmakologie, Bd. LIX, S. 1 (1908). 
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Von Dreser!) wurden Versuche auf ganz anderem Wege 
angestellt. Es war ihm die Frage, inwieweit zur Harndesinfektion 
benutzte Arzneimittel, wie Natriumsalicylat, von der Harnaciditiit 
in den desinfektorisch wirksamen Zustand freier Siuren ver- 
setzt werden. Diese Frage wire direkt zu losen, wenn die 
Dissoziationskonstante der Séuren und die Wasserstoffionen- 
konzentration des Harns bekannt wiren. 

Die Bestimmung der letzteren nahm er nicht mittels Gas- 
ketten vor, da er den EinfluB oxydierender (H,O,) sowie redu- 
zierender Bestandteile des Harnes auf die Wasserstoffelektrode 
befirchtete. Er schiittelte den mit Natriumsalicylat oder Anisat 
versetzten Harn mit Ather aus und bestimmte die in den Ather 
lbergegangenen Mengen freier Salicylsiure oder Anissiiure. 
Letztere wird bei sehr geringen Aciditiiten schon vollig aus- 
geschiittelt, Salicylsiure aber nur zu einem Teil, abhingig von 
der Aciditiit. Er vergleicht diese Versuche mit anderen mit 
Losungen von reinem sauren Natriumphosphat. Er kommt zum 
Schlub, da nicht nur alle Phosphorséure als Mononatrium- 
phosphat, sondern noch etwas freie Phosphorsiure anwesend ist. 

Durch die Zugabe von Salicylat an L6sungen von NaH,P0, 
wird die Wasserstoffionenkonzentration kleiner, sind aber da- 
neben noch mehrere «saure» Substanzen, die alle ursprtinglich 
mit der ersten Wasserstoffionenkonzentration in Gleichgewicht 
waren, wie Harnsiiure, anwesend, so wird beim Einstellen des 
neuen Gleichgewichts eine grdéBere Menge Wasserstoffionen 
geliefert werden kénnen, bevor eine ebenso grofe Erniedrigung 
dieser Ionenkonzentration erreicht wird, es wird mehr Salicyl- 
siiure in Freiheit gesetzt. 

Jedenfalls macht die Kompliziertheit des Harnes die Uber- 
sicht iiber die Gleichgewichtsanderungen bei der Dreserschen 
Methode wenig klar und die Deutung der Resultate schwier'g. 

Bestimmungen der Wasserstoffionenkonzentration im Harn 
sind weiter von Adolf Jolles?) angestellt worden und zwar 
mittels der Rohrzuckerinversionsmethode. Er fand eine starke 


') Beitriige zur chemischen Physiologie und Pathologie, Bd. VI, 
S. 177 (1905). 
*) Biochemische Zeitschrift, Bd. XIII, S. 177 (1908). 
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Abhingigkeit von der Temperatur. Die Wasserstoffionenkonzen- 
tration war gleich der des Mononatriumphosphats, dieses Salz 
in derselben Konzentration gab die gleiche Inversion, nach 

Jolles sind es also nicht die organischen Siuren,') die die 

Ursache der sauren Reaktion sind, diese wtirden eine viel groBere 

Inversion zeigen. 


Interessante Betrachtungen tiber Basen- und Siuregleich- 
vewichte im Kérper sind von Lawrence J. Henderson?) und 
seinen Mitarbeitern angestellt worden. Durch Anwendung des 
Massengesetzes kommt er zu einfachen Beziehungen, welche 
fiir diese Zwecke gentigend genau sind. 

Die lonisierungskonstante des Ions H,PO, ist 2. 10-7, 
— + ~ 
wir haben also die beziehung von 2 < 10 —*(H,PO,) = (H) (HPO,), 

pce ; a eo - ‘ . . . 

| wenn H,PO,, (H) und (HPO,) die Konzentrationen sind, oder 

+ H,PO,) : 
H) = S2EPO x 2 x 10-7 
(HPQ,) 





Wenn nun in einer Lésung Mono- und Dinatriumphosphat 


vorhanden sind, so ist die Konzentration des H,PO,-lons pro- 
portional der Konzentration des Mononatriumphosphates etwa 


0° o von dieser, und die Konzentration des HPO,-lons pro- 
portional der Konzentration des Dinatriumphosphates etwa 64 °/o. 
Henderson geht von der Annahme aus, dab die Natriumsalze 
sehr stark ionisiert sind, wahrend die anderen hier in Betracht 
kommenden Substanzen, Molektile und Ionen, in sehr geringem 
(rade ionisiert und hydrolysiert werden. Wir haben also: 
0,8 (NaH,PO) 9 ye 49-1 

0,64 (Na,HPO,) ) 
Wenn die Wasserstoffionenkonzentration und der Gesamt- 


‘) Siehe B. Wagner, Uber die Ursache der sauren Reaktion des 
Harnes, Chemiker-Zeitung 1907, S. 485. 

*) Siehe L. J. Henderson, Das Gleichgewicht zwischen Basen und 
Sduren im tierischen Organismus, Ergebnisse der Physiologie, &. Jahr- 
gang, S. 254 (1909), und L. J. Henderson und K. Spiro, Uber Basen- 
und Sauregleichgewicht im Harn, Biochemische Zeitschrift, Bd. XV, S, 105 
1908), 


aa 
(i) = 
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phosphorsduregehalt bestimmt wird, so kann man den Prozent- 
gehalt an Mononatriumphosphat berechnen. 

Fiir jede Saure, welche im Harn vorkommen kann, z. B. 
Harnsiiure, B-Oxybutterséure, Acetessigsdiure, kann man eine 
ihnliche Formel aufstellen, sobald die Dissoziationskonstante und 
die Dissoziationsgrade der Salze bekannt sind, letztere andern 
sich aber mit der Konzentration etwas, hierher riihrt nach 
Henderson wohldie hauptsiachliche Ungenauigkeit des Schlusses. 
welche aber fiir den augenblicklichen Zweck zu vernachlissigen ist. 

Fiir eine bestimmte Wasserstoffionenkonzentration ist der 
prozentische Gehalt an freier Saéure eine Funktion von der 
Dissoziationskonstante, so berechnet Henderson fir 


4 
(H) =: 1 < 90. 
Tabelle I. 











K x (°/o freie Séure) K | x 
1x 10~° | 94 9 x ne | 33,3 
oa 99 () 5 x 10-5 16,7 
1 x 10~° 90,9 Se is 9.1 
5 x 107° 66,7 ix nn 0.9 
Lae 50,0 1x 10—? 0,1 








Jede Wasserstoffionenkonzentration gibt graphisch also 
eine Kurve, an welche man, wenn man die Dissoziationskon- 
stante einer Siure kennt, sofort ablesen kann, bis zu welchem 
Grade diese Siure frei auftritt. Man schlieBt aus diesen Kurven, 
daB in normalem Harn fast kein Dinatriumphosphat vorhanden 
ist, in sehr saurem Harn muf etwa 99,5°/o der Phosphorsiure 
als MH,PO, anwesend sein, in normalem etwa 94 °/o. 

Er kann weiter mit Hilfe von diesen Betrachtungen die 
Menge Siiure berechnen, welche mit dem Harn aus dem Korper 
entfernt wird. Die Wasserstoffionenkonzentration des blutes 
ist nahe konstant. Aus dieser Konzentration laBt sich be- 
rechnen, daB im Blute die Phosphorséure zu etwa 85°/o als 
M,HPO, anwesend sein mu, aus der Wasserstoffionenmessung 
des Harns und der Phosphorsauretitration ergibt sich die Menge 
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des MH,PO, und man weif also, wieviel Siture mittels der 
Phosphorsiure entfernt ist; dasselbe la{t sich ftir die Harnsaure 
berechnen und ebenso fiir B-Oxybutterséure und Acetessigsiiure. 

Durch diese Betrachtungen bekommt man eine klare Ein- 
sicht in die vorher so oft miBverstandenen Gleichgewichte in 
Kérperfliissigkeiten. 

In Verbindung mit den Resultaten Dresers und anderer 
und den Betrachtungen Hendersons schien es wiinschenswert, 
weitere experimentelle Data tiber die Aciditiét des Harns zu er- 
mitteln, und zwar schien es am besten, die Wasserstoffionen- 
konzentration von verschiedenen Harnen festzustellen. Die ge- 
naueste Methode dazu ist die Gaskettenmethode. 

Die ersten Messungen sind von Hiber und vy. Rhorer 
angestellt.!) Eine Wasserstoffelektrode wurde mit dem Harn, 
der andere mit verdiinnter Salzséure gefiillt, zwischen diesen 
beiden wurde eine Kochsalzl6sung von gleicher Leitfihigkeit 
als der des Harns eingeschaltet, weil man sich die Elektrolyte 
des Harns durch eine reine Kochsalzlosung reprisentiert denken 
kann. Da alle in merklichen Konzentrationen vorkommenden 
lonen annihernd dieselbe Wanderungsgeschwindigkeit haben, 
so wird das Diffusionspotential zwischen Harn und Kochsalz- 
ldsung praktisch eliminiert, das Potential zwischen Salzsiéure 
und Kochsalz laBt sich mit der bekannten Planckschen Formel 
berechnen. Wenn man der Salzsaure dieselbe Konzentration wie 
der Kochsalzl6sung gibt, kann man dabei die vereinfachte Forme} 
u, = i Vv» 
my. Yj 
anwenden, in welcher u, und u, die Wanderungsgeschwindig- 
keiten der Kationen und v, und v, die der Anionen bedeuten. 

v. Rhorer verbindet mit dem Harn eine Lésung von 
HC! (0,01 n) mit 0,2 normal-NaCl, dann ist in beiden Fliissig- 
keiten ein indifferenter Elektrolyt NaCl in annahernd gleicher 
und tberwiegender Konzentration gelést und ist das Diffusions- 
potential stark herabgesetzt.?) Die stark wechselnde Zusammen- 


ft = 0.0575 log 


') Pfligers Archiv, Bd. LXXXVI, S. 586 (1901). — Hofmeisters 
Beitrége, Bd. Ill, S. 525 (1903). 
*) Bugarszky, Zeitschrift f. anorg. Chemie, Bd. XIV, S. 145 (1897). 
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setzung des Harns macht diese Methode aber nicht ganz genau. 
Auf der anderen Seite ist das Festtellen der Leitfiihigkeit fiir 
jeden Harn auch ziemlich zeitraubend, abgesehen noch davon, 
dal} das Diffusionspotential zwischen der so hergestellten L6- 
sung von Natriumchlorid und dem Harn von gleicher Leitfihig- 
keit nicht ganz eliminiert ist. Wir haben dann unsere Messungen 
nach einem etwas abgeinderten Verfahren angestellt, indem 
wir die Wasserstoffelektrode mit dem Harn mit einer Normal- 
elektrode von Ostwald zusammensetzten. Das hat den Vor- 
teil, dafi die eine Gaselektrode durch die konstantere Queck- 
silberelektrode ersetzt wird, welche man wéahrend langerer 
Zeit gebrauchen kann; unsere Elektroden zeigten sich mehrere 
Monate geniigend unverindert. Dazu kommt, daf die Ost- 
waldsche Elektrode als Elektrolyt Kaliumchlorid enthilt, welches 
zu geringerem Diffusionspotential als eine Wasserstoffelektrode 
mit saurem Elektrolyt Veranlassung gibt. Eine Schwierigkeit 
bleibt immerhin die Eliminierung oder Berechnung des Diffusions- 
potentials zwischen der Losung von KC] und dem Harn. Wir 
haben eine gesiittigte L6sung von Chlorkalium als Verbindungs- 
fliissigkeit eingeschaltet. 

Die Ostwaldsche Quecksilber-Kalomelelektrode wurde 
von verschiedenen Forschern untersucht.!) Richards fand 
besonders bei héheren Konzentrationen des Elektrolyts beim 
Schiitteln eine Inkonstanz, welche er der Bildung von Sublimat 
aus dem Kalomel zuschreibt. Er fand, daf Elektroden mit 
'/:o-normal-Elektrolyten fiir Schiitteln weniger empfindlich waren. 
Sauer erhielt aber direkt konstante Elektroden, als er simt- 
liche zum Fiillen bendtigte Stoffe !/2 Minute zusammenschiittelte. 
In dieser kurzen Zeit hatte sich also Gleichgewicht eingestellt. 

Sauer weist noch darauf hin, daB durch langes Schiitteln 
eine feinere Verteilung des Quecksilbers zu einer etwas grobere! 
Loslichkeit desselben und so zu einer negativeren Elektrode 
Veranlassung gibt. Auch die Korngréfe des Kalomels hat 


‘) Coggeshall, Zeitschrift fiir physikal. Chemie, Bd. XXII, 5. 62 
(1895). — Richards, Ebenda, Bd. XXIV, S. 39 (1897). — Sauer, Ebenda, 
Bd. XLVII, S. 146 (1904). 
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einen EinfluB, grobe Kalomelteilchen konnten die Elektrode zu 
0.31 Millivolt positiver machen. 

Im Gegensatz zu Richards’ Befunde fand er die Elektroden 
mit !/1o-normal-KCl weniger gut reproduzierbar als die mit 
1/;-normal-KCl. 

Wir haben unsere Elektroden nach den Angaben Sauers 
zusammengestellt. 

Das mit verdiinnter Salpetersiure behandelte Quecksilber 
wurde zweimal nach der bekannten Methode Huletts!) de- 
stilliert. Das von Kahlbaum bezogene Kalomel wurde dreimal 
mit der zu gebrauchenden KCl]-Lésung dekantiert. 

Das Kaliumchlorid war 
ebenfalls von Kahlbaum, 
nach Sauer war nur das 
Kahlbaumsche  Praparat | 
nach Trocknen sofort brauch- | | | 
bar, indem alle anderen, selbst er 
Mercks Praparate pro Ana- — } a 
lyse wenigstens einmal umkry- } 
stallisiert werden mubBten. % Z ‘ 

Dann wurden simtliche Bin wn at 
Stoffe 12 Minute geschiitteltt AC0 - 
und in das Gefaf von der | | 
Form wie in der Figur 1 ge- | 
bracht. Diese Form eignet | | 
sich zum Einstellen in den | 
Thermostaten und einmal ge- 
fiillt kann die Elektrode wiah- | 
rend langerer Zeit gebraucht a ‘Ha Cl,+Ha 
werden, vor jeder Messung | ; | 
lift man einige Tropfen aus 
dem kapillaren Verbindungs- 
rohr (Diameter 1 mm) ausflieBen. Nur wahrend der Messung 
wird der Hahn gedffnet. 

Den Gaselektroden haben wir die Form wie in der Figur 2 





', Hulett, Zeitschrift f. physikal. Chemie, Bd. XXXIII, S. 611 (1900). 
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gegeben. Die Elektrode von platiniertem Platin war zylindrisch 
gebogen und hatte eine Lange von 40 und einen Durchmesser 
von 10mm. Das Platin wurde im Gasgebliise gegliiht, sodann 
mit KOH, HNO,, H,SO, und Wasser gekocht. Die Platinierung 
geschah mit der gewohnlichen Lésung von Lummer _ und 
Kurlbaum. Es zeigte 
sich ntitzlich, eine dicke 
Schicht Platinschwarz 
absetzen zu lassen, wes- 
halbim ganzen etwa 1} 2 
Stunde platiniert wurde. 
Die bei geringer Strom- 
schicht abgesetzte dicke 
Schicht konnte das Ab- 
splilen mit verschiede- 
nen Fliissigkeiten gut 
ertragen, bei vorsichti- 
ger Behandlung blieben 
die Elektroden monate- 
. lang brauchbar, wenn 
| ——)— nicht gebraucht, wurde 
| __ das Elektrodengefaf mit 
\ | mt l destilliertem Wasser ge- 
\ ) fiillt. Nach dem Plati- 
= i a nieren wurde mit ver- 

| te, AY 1g 2 diinnter Schwefelsiure 
_— eine Stunde elektroly- 

siert, wobei die Elek- 

trode als Kathode diente, dann wurde noch mit verdiinnter heifer 
Salpetersdure und dann mit anfangs oft gewechseltem Wasser 
ausgewaschen. Vor dem Gebrauch wurde die Elektrode wihrend 
zwei Tagenmit Wasserstoff gefiillt, damit die Elektrode mit W asser- 
stoff von gewOhnlichem Drucke in Gleichgewicht kommen konnte. 
Die Fiillung geschah so, daf Elektrode und (gut gereinigtes) Gefa 
mit der Lésung dreimal ausgespiilt und dann das Gefif mit der 
Elektrode ganz mit Fliissigkeit gefiillt wurde; dann wurde der mit 
KMnO,- und HgCl,-Lésung gereinigte Wasserstoff oben einge- 
































Zur Aciditat des Harns. 54 


lassen, wobei natiirlich Sorge getragen wurde, dal der Wasser- 
stoff nicht durch Luft verunreinigt wurde; die Elektrode ragte 
bis zu 2/3 aus der Flussigkeit heraus.!) Dann wurde von Zeit 
zu Zeit geschiittelt und nach etwa 16—20 Stunden die Messung 
vorgenommen. Es ist dabei nétig, dafi man einen zwar sehr 
geringen Uberdruck des Wasserstoffs herstellt, damit nicht bei 
der Messung es notig wird, zur Fiillung des Verbindungsrohres 
neue Fliissigkeit unten einzulassen, denn dadurch wird das 
Gleichgewicht zerstért. Bei unseren Messungen wurde der Uber- 
druck so geregelt, daB beim Offnen des Hahnes 2—3 Tropfen 
Fliissigkeit aus dem Verbindungsrohr ausflossen, erst dann 
wurde das Rohr in das Verbindungsgefaih mit gesittigter KCI- 
Lisung gestellt. 

Was nun zunichst die Eliminierung des Diffusionspotentials 
der gesiittigten KCI-Losung betrifft, dartiber liegen Untersuchungen 
von Niels Bjerrum vor.?) Aus der bekannten Planckschen 
Gleichung fiir Fliissigkeitspotentialdifferenzen 


a U ry log Se — log E 7 C C 

Seger hs eee ee 
ae C. ne ; 

V, ’ a V, log C. a log = C, ha C, 


in welcher U, und U, die Summen der Produkte von Wande- 
rungsgeschwindigkeiten und Konzentrationen der Kationen in 
den zwei Lésungen und V, und V, dasselbe fiir die Anionen, 
C, und C, die Summen der Konzentrationen der Kationen oder 
Anionen vorstellen, wahrend — gegeben ist in der Gleichung 
A = = log = 
t 
leitet Bjerrum her, da das Diffusionspotential ganz vernichtet 
werden wiirde, wenn die Ionen K und Cl dieselbe Wanderungs- 
geschwindigkeit hatten und die Konzentration der verdiinnten 
LOsung gegen die der KCl-Lésung vernachlissigt werden kénnte. 
Er leitet eine Gleichung her, welche den EinfluB des nicht er- 


‘) In einigen Fallen wurde Wasserstoff durch die Elektrodenflissig- 
kelt gefiihrt, dazu ist ein T-firmiges Stiick (T), das mit Quetschhahnen 
in- oder ausgeschaltet werden kann, angebracht. 

*) Zeitschrift fiir physikal. Chem., Bd. LIII, S. 428. 
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fiillt sein von diesen Postulaten zeigt. Statt Kaliumchlorid 
kann man, wie Luther in der Abhandlung Bjerrums angibt, 
auch konzentrierte Mischungen von verschiedenen Elektrolyten, 
wenn nur die Summe der Produkte von Wanderungsgeschwindig- 
keiten der Anionen und den zugehdrigen Konzentrationen der 
Anionen gleich das niimliche fiir die Kationen ist, gebrauchen: 
so wiirde z. B. eine Mischung von 74°/o KCl mit 26°/o KNO, 
noch besser als reines KCI sein. 

Um experimentell den Grad der Vernichtung des Potentials 
zu studieren, mift er die Potentiale mit gesattigter und _ halb- 
gesiittigter Losung von KCl, die Differenz extrapoliert er dann 
liber den Wert mit gesiittigter Losung erhalten hinaus und 
bekommt so bisweilen noch bessere Resultate. 

In unserem Falle hatten wir das Diffusionspotential zwischen 
dem Harn und der Lésung der Kalomelelektrode, welche wir 
mit normaler KCl-L6sung zusammensetzten, zu vernichten. Be- 
sonders groBe Potentialdifferenzen sind hier nicht zu erwarten. 
weil die Wasserstoffionenkonzentration im Harn, welche wegen 
der groben Beweglichkeit der H-Ionen besonders grofen Ein- 
flufs ausiiben wird, auch bei stark saurem Harn noch sehr klein 
ist und weil die Gesamtkonzentration der Elektrolyte des Harns 
auch relativ klein ist. 

Es wurden dann auch kaum merkliche Unterschiede ge- 
funden bei der Messung mit gesittigter oder mit halbgesattigter 
KCl-Lésung. So fand ich auch!) bei Messungen mit Meeres- 
wasser mit einem Salzgehalt von etwa 35°/oo nur sehr kleine 
Unterschiede mit gesittigter und halbgesittigter L6sung. Auch 
wurde gute Ubereinstimmung erhalten, wenn die Meereswasser- 
elektrode statt mit einer Kalomelelektrode mit einer Wasser- 
stoffelektrode mit 0,01 n-HCl ++ 35°/oo NaCl verbunden wurde, 
und in letzterem Fall ist doch gewif das Diffusionspotential 
wegen der an beiden Elektroden in gleicher Konzentration 
vorhandenen indifferenten Elektrolyten NaCl sehr klein. 50 
wurde z. B. folgendes gefunden: 


‘) Siehe Verhandelingen uit het Rijksinstituut voor het onderzoek 
der zee, Tweede Deel 1908, Die Alkalinitat des Meereswassers. 
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Meereswasser (Salzgehalt 35,14 °/oo) 
gegen Kalomel 0,7547, Volt, H-Elektrode 0.1947, Volt, Cy = 0,67 « 10~° 
HC] 0,01 -+- NaCl  0,3578 Volt > = 0,65 « 107° 
Und mit einem Meereswasser mit einem Salzgehalt 25,91 °%/o0 
gegen Kalomel 0,7428, Volt, H-Elektrode 0,1828, Volt, Cj, == 1,08 x 107° 
HC] 0,01 + NaCl  0,3446, Volt >» =110 ~ 107" 
Man kann also wohl annehmen, dafi auch beim Harn 
das Diffusionspotential von der KCl-Liésung geniigend vernichtet 
wird, vielleicht wird man durch Extrapolation bisweilen noch 
grofere Genauigkeit erreichen. Es scheint uns, dai diese 
Methode ebenso genau ist als die Methode von Héber und 
v. Rhorer. Dann ist sie aber einfacher: Man hat nur eine 
Gaselektrode zu fiillen, und es ist leicht, fiir klinische Zwecke 
viele Bestimmungen auszufiihren. !) 


Ausftihrung der Messungen. 


Alle unsere Messungen wurden bei 18° ausgefiihrt. Die 
Messungen der elektromotorischen Kraft geschahen nach dem 
gewOhnlichen Kompensationsverfahren, mit zwei Rheostaten von 
1—10000 2 und Galvanometer nach d’Arsonval. Als Arbeits- 
element diente ein kleiner Akkumulator, welcher bei jeder 
Messung mit 3 Kadmiumnormalelementen verglichen wurde. 
Wir haben 4 Kalomelelektroden nach der oben beschriebenen 
Methode hergestellt und zwar 3 mit normalen und eine mit 
zehntelnormalem Kaliumchlorid. Zur Kontrolle dieser Elektroden 
wurden von Zeit zu Zeit die 3 Normalelektroden mit der Zehntel- 
normalelektrode verglichen, wobei als Zwischenflissigkeit nor- 
males KC] diente. So wurde anfangs gefunden: 

Kalomeilelektrode I gegen Zehntelnormalelektrode 0,05129 Volt 
> Il > > 0,05129 >» 
> lil » > 0.05166 » 

Nach 4 Wochen 

0,05122 Volt 
0.05160» 
0.05141» 





') Auf gleiche Weise hat auch Robertson die Wasserstoffionen- 
konzentration in Lésungen von Serumglobulin gemessen. Journal of 
physicai chemistry, Bd. XI, S. 442. 
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Hierbei ist das Diffusionspotential zwischen 1/1- und !/10-n- 
KC]-Losung auf 0,3 Millivolt gesetzt und zu der gemessenen 
Potentialdifferenz addiert. Sauer fand, als er die Normal- 
Kalomelelektrode auf 0,560 Volt setzte, fiir die Zehntelnormal- 
elektrode 0,612 Volt. Van Laar') berechnet 0,613 Volt, Ost- 
wald fand 0,616 Volt. 

Nach noch 2 Monaten waren die Differenzen grofer, bis 
zu 0,7 Millivolt, man sieht aber, daf fiir den vorliegenden 
Zweck diese Elektroden durch liingere Zeit brauchbar sind. 

Die nach der oben beschriebenen Methode dargestellten 
Gaselektroden wurden, nachdem vollig Gleichgewicht eingetreten 
war, mittels der gesiittigten KCl-Losung mit der Normalelektrode 
verbunden, auch die Verbindungsfliissigkeit befand sich im 
Thermostaten. 

Bei der Berechnung wurde von dem _ Diffusionspotential 
abgesehen. Die Berechnung gestaltet sich folgendermafen, die 
gesamte elektromotorische Kraft setzt sich zusammen aus der 
der Kalomelelektrode und der der Wasserstoffelektrode. Fiir 
erstere wurde 0,560 Volt angenommen (Elektrode positiv): zieht 
man diesen Wert von der gemessenen elektromotorischen Kratt 
ab, so bekommt man die Potentialdifferenz zwischen Fliissig- 


keit und Gaselektrode. 
TTriissigkeit — TTH-Elektrode, UNd diese Differenz ist 


RT K p H, ?) 
ac tee 
. ze Ch 
Fiir den Druck’) 1 und die Konzentration der H-Ionen | 
ist A = — 0,277 Volt. Fir unseren Zweck konnen wir den 


geringen EinfluB von Druckschwankungen aufer acht lassen und 
bekommen also 


‘) Lehrbuch der theoretischen Elektrochemie (1907), S. 146. 

*) van Laar, l. c. S. 159. Man sieht, wie die elektromotorische 
Kraft unabhangig ist von der Art der Elektrode, z. B. Elektrodenmetall, 
Dicke der Platinierung, Elektrodenoberfliche, wenn diese nur nicht zu 
klein ist, falls nur Gleichgewicht mit dem Wasserstoff bei dem gegebenen 
Druck und Temperatur eingetreten ist. 

3) Siehe auch: Uber den Einflu& des Druckes auf die elektro- 
motorische Kraft der Gaselektroden von Th. Wulf, Zeitschrift fiir physi- 
kalische Chemie, Bd. XLVIII, S. 87 (1904). 
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_ 1,991 X 291 " K 
A = “96530 X 0,2396 X loge” Cy 
in dem R in Kalorien 1,991 und 1 Joule = 0,2396 Kalorien 
gesetzt ist: wir haben also 


— 0,277 = 0,05768 log,, 





= 0,05768 log,, en 


j 
| os 
| ’ 


1 


A= 0,05768 log,, _ 
H 





— 0,277 — A = + 0,05768 log,, Cy 


| —A— 6973 
logy CH = — : 





—..——’——., Aistalso hierin die Potentialdifferenz 
0,05 768 Fliissigkeit — Elektrode. 

Zum Vergleich mit den beim Harn gefundenen Wasser- 
stoffionenkonzentrationen wurde eine Reihe Messungen in Phos- 
phorsiiurelésungen mit verschiedenen Quantitéten Natronlauge 
ausgefiihrt. Ausgegangen wurde von einer reinen Phosphorséure- 
lésung, deren Konzentration mittels Bestimmung als Magnesium- 
pyrophosphat und titrimetrisch bestimmt wurde. 

10 ccm gaben: 1. 0,3244 g Mg,P,0, = 0,2069 g P,O, 
2.0,3266> >» =0,2083> > 

Kine Natriumhydroxydlisung (aus Mercks pro analysi 
e natrio und kohlensaurefreiem Leitfahigkeitwasser) war 0,1131 
normal: 10 ccm der PhosphorséurelOsung gebrauchten bei der 
Titration mit Phenolphthalein 51,60 ccm. 

Aus den Gewichtsanalysen folgt, daB im Liter im Mittel 
20,76 g P.O, ist. Wenn man H,PO, als eine zweibasische 
Siure betrachtet, ist die Normalitit 


20,76 a = 0,5849 (Molekulargewicht P,O, = 142). 
. 3 


Aus der Titration finden wir 0,5837. 

Wenn wir uns an die Gewichtsanalysen halten, so sind 
fur die Bildung des priméiren Natriumphosphats fiir 10 ccm der 
Phosphorséurelésung 25,85 eem und fiir die Bildung des sekun- 
diren Natriumphosphats 51,70 ccm der Natronlauge benotigt. 

Zu 10 cem der Phosphorséurel6sung wurden nun ver- 
schiedene Quantititen der Natriumhydroxydlésung und jedesmal 
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das Gesamtvolumen auf genau 100 ccm gebracht. Die Phosphor- 
siurekonzentration (0,2076 g P,O, auf 100 ccm) war dann als 
Mittel der im Harn vorkommenden Mengen zu betrachten. Von 
diesen LOsungen wurde die Wasserstoffionenkonzentration be- 
stimmt und die Resultate sind in der folgenden Tabelle II ver- 
zeichnet. 

Zu den Resultaten ist zu bemerken, dab die Natronlauge 
aus einer Biirette zugegeben wurde: aufer den Ablesungsfehlern 
hat man, da die Biirette nicht auf konstanter Temperatur er- 
halten wurde, Fehler durch Temperaturunterschiede zu _ be- 
fiirchten. Bei einzelnen Kontrollversuchen konnten die Ab- 
weichungen wirklich durch diesen Faktor erklart werden.') 
Im iibrigen sind die Resultate befriedigend. Selbst in der Neutral- 
gegend machen sich keine besonderen Storungen geltend. Wir 
haben die Werte graphisch dargestellt in Figur 3. Auf die 
Abszisse ist die Anzahl Kubikzentimeter Lauge, auf die Ordinate 
die zugehorige Wasserstoffionenkonzentration eingetragen. Die 
Kurve ist ganz ihnlich der von Bottger?) bei seiner Unter- 
suchung iiber die Anwendung des Elektrometers als Indikator 
beim Titrieren von Séuren und Basen erhaltenen. Dieser Forscher 
studierte die Potentialdifferenzen zwischen zwei Wasserstoll- 
elektroden (aus Gold und palladiniert), die in zwei Becherglasern, 
beide mit derselben Siure gefiillt und mittels einer Losung 
des zugehérigen Salzes verbunden, auftraten, wenn zu einem 
der beiden Gliser allméhlich Lauge zugegeben wurde, bei der 
Bildung eines Salzes wurde dann eine starke Erniedrigung der 
Wasserstoffionenkonzentration und also eine starke Zunahme 
des Potentials beobachtet, welche als Indikator beim Titrieren 
zu verwerten wire. Seine Elektroden waren nach jeder Zu- 
gabe von Lauge in einigen Minuten konstant, nur bei schwachen 
Siiuren oder Basen zeigten sich vielleicht wegen Polarisation 
groBere Stérungen. Jedoch kam es fiir BOttger nicht auf die 
absolute Grobe des Potentials an, er sah denn auch ab von 


') So bei Nr. 5, 21 und 23. 
*) Die Anwendung des Elektrometers als Indikator beim Titrieren 
von Sturen und Basen, Zeitschrift fiir physikal. Chemie, Bd. XXIV, 


S. 253 (1897). 
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Tabelle II. 


Die Wasserstoffionenkonzentrationen in Phosphorsdurelésungen. 


———— 


Gesamt- -Elektromotor. Kraft Wasserstoff- 








_, (com Hetvomtange pra der Gaselektrode ionen- Datum 
zugelligt craft "| Thetase, — Tetektrode Konzentration 

va 0 0.3963 | — 0.1635 0.0108 30. Oktober 

21 6 0.4030 | — 0.1545 7,55 &K 107° | 2. November 
{2.23 0.4185 | — 0.1415 4.50 5 | 1. 
18 0.4351 — 0.1249 232 >» |2 

, 22.32 0.4566 |  — 0,1034 983107*| 8. > 

6 24,46 0.4784 |  — 0,0816 £12 > | 4. 

- 95.76 (Bildung = (5191 — 0,0409 815 «107° | 4 

8 95.76 NaH, PO,) 0),5235 | — 0.0365 6,82 > 1) 16. Dezember 

Y 27,47 0,6164 + 00,0564 1.68 ~ 10~° | 7. November 

1030 0.6431 | ++ 0,083! 5,78 X 1077 | 3. 

It 34,34 0.6660 | +. 0,1060 2323 7. 

12 38.63 0.68385 | + 0,1235 115 » (12. 

[3 39 0.6840 | ++ 0,1240 18 >» |& -» 

14 42,93 0,6950 | +. 0,1350 7,30 x 107° |13. > 

1b 44,64 | 0,7056 | + 01456 478 >» | 8 

li 48,92 0,7304 + 0,1704 178 » | 

17 51,52 phic 0,7578 +- 0,1978 (5,97 x 10-* 4 > 

IX 51,52 Na,HPO,). 0.7639 | +. 0,2039 4.68 > jit. 

19 53,23 0.7891 | + 02291 i+ |R > 

XH) 54.08 | 0,8594 | + 0,2994 104 107" 12. 

21 54,08 | 0.8651 | + 0,3051 8,27 107" 13. : 

22 | 54,94 09013 | ++ 0.8413 95 > tk 

23 54,94 | 0,8788 | + 0,3188 478 » (|12. » 

24 54,94 ' 0,9001 | 4. 0,3401 204 » i138 >» 

25 56,66 | 0,9161 | + 0,3561 108 » 10. 

26 60,09 | 0.9346 : + 0,3746 5,16 « 10~"*| 9. > 

27 68,68 | 0,9627 | +. 0,4027 169 » 10. > 

28 77.29 (Na,PO,) | 09792 | +0192 (871x107) 5. > 

29 | 85,85 09923 | +04823 [518 » Ut >» 4 


') Bei diesem Versuch wurde die Temperatur der Biirette auf genau 15° gehalten. 
*) Bestimmungen an demselben Datum sind gleichzeitig, also bei gleicher Tem- 
ceratur der Mefbiirette ausgefihrt. 
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den Diffusionspotentialdifferenzen. Seine Kurve von Phosphor- 
siiure (Potentialdifferenz auf die Ordinate, Kubikzentimeter Lauge 
auf die Abszisse) zeigt auch zwei Knicke, eine bei der Bildung 
von NaH,PO, und eine zweite bei der Bildung von Na,HPO,. 
Eine dritte wurde nicht gefunden und er kommt also zu dem 
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Schlu8, auch schon von Ostwald!) und Walden?) ausge- 
sprochen, da ldsliche ternére Phosphate nicht in Lésung be- 
stehen. Auch unsere Kurve zeigt nichts Besonderes da, wo 
Na,PO, zu erwarten ware, auch in unseren Versuchen haben 


sich also in dieser Gegend keine PO,-lonen in merklicher Menge 
gebildet. %) 

Bei der Zugabe von Natronlauge zu der Phosphorsiiure- 
ljsung in unsern Versuchen sinkt also anfangs die H-lonen- 
konzentration allmiihlich, weil die freie Siiure in NaH,PO, um- 
gesetzt wird; wenn nahezu alles zu NaH,PO, geworden ist, 
cibt eine kleine Menge Lauge eine groBe Abnahme der H-lonen, 
weil die letzten H-Ionen der freien Séure neutralisiert werden, 
der H-lonenwert sinkt bis auf den Betrag, wie er zum Ion 


H,PO, gehort. 

Weiter sehen wir die Aciditéten*) von Gemengen von 
NaH,PO, und Na,HPO,. Merkwiirdig ist noch, daB die zweite 
starke Abnahme der Wasserstoffionen etwas jenseits der Abszisse 
von Na,HPO, liegt. Man ist, des regelmiibigen Verlaufs der 
Kurve wegen, genotigt, anzunehmen, dali diese Erscheinung 
wesentlich ist. 

Weiter haben wir nun von einer Anzah! Harne den Wasser- 
stoffionengehalt ermittelt. Auch wurde der Phosphorsiurege- 
halt bestimmt, bisweilen wurde auch mit Phenolphthalein titriert. 
Aus der Phosphorséurebestimmung kann man annéhernd den 
Gehalt an NaH,PO, und Na,HPO, mit Hilfe der Kurve auf- 
finden. Wenn der Phosphorséuregehalt nicht 0,2 g pro 100 ccm 
ist, kann man sich die Kurve parallel verschoben denken, weil 
beirelativunbedeutenden Gehaltsschwankungen der Dissoziations- 
zustand sich nicht merklich éndern wird und also die Wasser- 
stoffionenkonzentration bei bestimmter Konzentration der Phos- 


') Grundlagen der analyt. Chem., S. 175. 

*) Zeitschrift fiir physikal. Chem., Bd. I, 5. 545 (1887). 

*) Ob bei noch niedrigeren Aciditiéten ein weiterer Knick auftritt 
infolge der Bildung von PO,-Ionen, haben wir noch nicht untersucht. 

4) Wir schrieben der Kiirze wegen Aciditat auch fiir diejenigen kleinen 
Wasserstoffionenkonzentrationen, welche kleiner als 0,8 K 10-7 sind. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 25 
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phorsiure und bestimmter zugehoriger Natriummenge_pro- 
portionell dieser Konzentration sich andern wird. 

Ein einziges Mal haben wir dies durch einen Versuch 
bestitigt. Ein Harn hatte einen Phosphorséuregehalt von 
0,322 g P,O, pro 100 ccm. Zum Vergleich wurde nun eine 
Lisung von diesem Gehalt mit der Gaselektrode untersucht. 
Dazu wurden 15,5 cem unserer Phosphorsiurelésung auf 100 ccm 
gebracht (das ist also 1,55 * 0,2076 = 0,322 g P,O.), nachdem 
40,10 eem der NaOQH-Loésung, welche eben ausreichen, um das 
primire Natriumsalz zu bilden, zugegeben waren. Die Mes- 
sung ergab: 

Gesamtelektromotorkraft 0,51211 Volt, Elektrode also 
0.04789 Volt und Cy = 1,08 * 10-#. 

Fiir das primiire Natriumsalz war friiher gefunden: 
6,82 “ 10-° und 8,15 > 10-°, im Mittel 7,48 > 10-°. Fiir die 
grofere Phosphorsiiurekonzentration wurde sich hieraus ergeben: 

a. - 
1,48 X 10-° X 0.2076 = 1,16 X 10-*. 

Betrachtet man den steilen Verlauf der Kurve eben auf 
der Abszisse von NaH,PO,, also die sehr starke Veriinderlich- 
keit von Cy mit kleinea Anderungen in der zugegebenen NaQH- 
Menge, so ist das Resultat gut zu nennen. 

Aus unserer Kurve wiirde sich fiir die Dissoziations- 
konstante von H,PO, etwa 1,1 10—-* ergeben, Henderson 
gibt nach der mindlichen Mitteilung von Abbott 2 X 10~°. 

Aus den Bestimmungen am Harne geht hervor, daf immer 
der Wasserstoffionengehalt unterhalb demjenigen des primiren 
Natriumphosphats liegt in Ubereinstimmung mit den Betrach- 
tungen Hendersons. 

Jedoch ist bei weitem die gréfte Menge der Phosphor- 
siure als H,PO, anwesend. Folgende Tabelle III gibt eine 
Ubersicht iiber die Bestimmungen und zwar in erster Linie 
einige von normalen Personen, dann auch von einigen Kranken. 
Zumal bei den ersten Versuchen haben wir oft versucht, ob 
bei liingerem Durchleiten von Wasserstoff eine Anderung der 
Aciditét auftreten wiirde, z. B. durch Verlust an Kohlensaure. 
Meistens zeigte sich auch eine zwar geringe Abnahme der 
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Tabelle T11. 
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*) Hier wurde 











S$ com Anilin zugegeben 














_ Wasserstoffelek trode Durch die P.O, aa i a t- 
e KCrO- ? ’ - ae ; NWAChN 409% > VO 
motor. Kraft | 'rtissigk~"ktektrode CH pene enn os direkt | Kalium- | Calcium- 
Volt Volt hindurchgeleitet L100 ccm | oxalat aiibenia 
0.5702 -+- 0,0102 1,06 *« 107° _ (0,216 _ 4.21 _ 
0.5913 + 0,0313 4.57 x 107° _ 0,268 _ 4,21 i 
0.6670 +- 0.1070 223 10-7 0,095 — 1,45 =i 
0,7182 4+- 0.1582 2.89 x 107° “0 0,084 1,15 1,05 2,04 
0,5842 + 0,0242 6,05 ~ 107° _ 0,255 5,25 4,85 7,93 
0.6246 + 0,0646 1,21 — 0,300 4,30 8,17 
0,6496 + 0,0896 4,46 x 1077 0,215 2,10 — 5,30 
0,6008 +- 0,0408 3,12 x 10° | H, 6 Stunden bei 30°] 0,520 7,78 — — 
0,5688 +. 0,0088 1,12 x 10° — 0,520 wee — - 
0.6051 + 0.0451 2,64 107° — 0,148 2.97 o- _ 
0.6146 + 0,0546 180 >» 0,148 —- — — 
0.6262 +. 0,0662 114 — 3,68 : _ 
— — — 3,77 — — 
0,6882 +- 0,1282 9.56 « 10° ° 0,098 040 | 0,34 -- 
0,6603 +- 0,1003 291 x 1077 - 0,108 094 | O84 - 
0.6185 +. 0.0585 154 x 10° - 0,143 2,42 | 2,31 4,21 
0.5914 1. 0.0314 4,55 --- 0,260 498 | 4,85 8,04 
0.5970 1 Q,0370 3,64 - ; — — 
0.6432 + (0832 5,77 < 10~‘ - — | oo _- 


‘) Harn mit Sedimentum lateritium, die zweiten Messungen bei Nr. 21, 22 und 23 beziehen sich auf die Filtrate 
100 cem Harn 
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Aciditéat. Die Kohlensaurespannungen zeigten sich immer klein, 
sie wurden nicht genau bestimmt. Aus der Ubereinstimmung 
der Werte, mit zwei Elektroden erhalten, eine ohne, die andere 
mit Durchleiten von Wasserstoff (wihrend 3 Stunden, danach 
wurde bis auf den folgenden Tag stehen gelassen, wobei jedes- 
mal nur kleine Unterschiede und meistens in der erwarteten 
Richtung, kann man schlieBen, dai Dresers Vermutung, die 
\Wasserstoffelektrodenmethode stobe beim Harn der Anwesen- 
heit reduzierender und oxydierender Substanzen wegen auf 
Schwierigkeiten, nicht wahrscheinlich ist, vielmehr sind die 
Bestimmungen, wenn nur Gleichgewicht eingetreten ist, an- 
scheinend sehr zuverlissig. Wenn Luft (kohlensiiurefrei) durch- 
geleitet wurde, nahm die Aciditaéat etwas zu. 

Die Harne, aus welchen ein sedimentum lateritium sich 
absetzte, wurden etwas erwirmt, bis sich letzteres gelist hatte, 
dann wurde schnell filtriert und das Filtrat in der Elektrode 
untersucht. Bisweilen blieb es bei 18° nicht klar, sondern 
setzte sich in der Elektrode wieder das Sediment ab, die Messung 
wurde dann verworfen. Aber es gelang oft, die Messung bei 
{8° ohne Absetzung zu vollenden: ein anderer Teil, aus welehem 
sich das Sediment in der Kalte abgesetzt hatte, wurde dann 
nach Filtration gemessen, es zeigten sich so kleine Unterschiede 
in dem Sinne, dai die Aciditét beim Absetzen des Sediments 
etwas abnahm. (Siehe Nr. 13, 19, 20, 21, 22, 23, die zweiten 
Werte beziehen sich immer auf das Filtrat.) 

Einmal wurde bei einem Harn, der auch bei 18° schnell 
wieder Sediment absetzte, versucht, die Elektrode mittels Durch- 
leitens von Wasserstoff bei 30° in Gleichgewicht zu bringen, 
dann schnell in den Thermostaten auf 18° zu bringen und 
zu messen, bevor sich etwas absetzte. Die Messung zeigte 
aber (Nr. 21), dab die Klektrode bei dem Ubergang von 30° 
auf 18° sich nicht so schnell (in etwa '\2 Stunde) bei 18° 
in Gleichgewicht befand, jedenfalls ist die grofe Abnahme 
der Aciditat bei dieser Behandlung als nicht wesentlich zu 
heachten. 

Versuch 28 wurde angestellt, um die Aciditit, bei welcher 
sich krystallinisches Dicalciumphosphat als Sediment im Harn 
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absetzt, zu bestimmen. Nach Morner?) tritt dieses Sediment 
auf, wenn eine geringe Quantitat Anilin zum Harn zugegeben 
wird (3 ecm Anilin zu 100 cem Harn). Die Aciditaét vor und 
nach dieser Zugabe wurde bestimmt, es hatte sich im letzten 
Fall das krystallinische Dicalciumphosphat wirklich gebildet. 
Die Reaktion ist hier etwas alkalisch 5,77 * 107-7, natiirlich 
ist diese Wasserstoffionenkonzentration nicht die ausschlief}- 
liche; bei welcher das genannte Phosphat auftreten kann, das 
ist zwischen gewissen Grenzen, abhaingig von Konzentrationen 


und Temperatur, die noch nicht festgestellt sind, moglich. 


Zusammenfassung der Resultate. 


Von einer Phosphorsiurel6sung, deren Konzentration 
0,208 g P,O, pro 100 ccm war, wurde mittels Wasserstoff- 
elektroden, welche gegen Kalomelelektroden gemessen wurden, 
wobei als Verbindungsfliissigkeit gesattigte Kaliumchloridlésung 
verwendet wurde, die Wasserstoffionenkonzentration bestimmt. 
Dann wurde Natriumhydroxydlésung zugegeben, aber so, dat 
der P,O.-Gehalt pro 100 ccm konstant blieb. Aus einer Reihe 
Messungen konnte so eine Kurve konstruiert werden, welche den 
Verlauf der Wasserstoffionenkonzentration, wenn zu der Phos- 
phorsiurelésung zunehmende Mengen NaOH zugefiigt werden, 
angibt. Dieselbe zeigt also auch die «Aciditéten» der Salze 
NaH,PO, und Na,HPO, in der beziiglichen Konzentration. 

Dann wurde von einer Reihe Harnproben die Wasserstoil- 
ionenkonzentration und der P,O,-Gehalt bestimmt und in einigen 
Fallen mit Phenolphthalein titriert, entweder direkt oder nach 
Zugabe von Kaliumoxalat oder auch Calciumchlorid. Aus den 
Bestimmungen mit Phosphorsdure und Natriumhydroxyd kann 
man schlieBen, wie groB die Wasserstoffionenkonzentration sein 
wiirde, wenn die Phosphorsdure im Harn als NaH,PO, anwesend 
wiire, wenn man annimmt, daf diese Konzentration proportione!! 
dem Phosphorsiuregehalt sich andert, was bei den hier in be- 
tracht kommenden relativ kleinen Gehaltsschwankungen anniiherid 
zutreffen wird. Es zeigt sich, daB in den untersuchten Harnproben 


‘) Uber Dicalciumphosphat als Sediment im Harn, Diese Zeitschri!', 
Bd. LVI, S. 440. 
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die Aciditét unterhalb derjenigen des Mononatriumphosphats 
bleibt, wiewohl doch aus den Messungen hervorgeht, da bei 
weitem die grote Menge der Phosphorséiure als H,PO,-lon an- 
wesend ist. 

Weiter zeigte sich, dai bei laingerem Durchfiihren von 
Wasserstoff durch den Harn die Aciditaét etwas abnahm, welche 
Abnahme vielleicht auf Rechnung der mitgefiihrten Kohlensiure 
zu schreiben ist. Jedoch wurde bei Durchleiten von kohlen- 
siurefreier Luft (auberhalb des Elektrodengefiibes) eine geringe 
Erhohung der Aciditiit gefunden. 

Einige Harnproben wurden untersucht, bevor und nachdem 
sich ein sedimentum lateritlum aus denselben abgeschieden 
hatte; durch die Abscheidung schien die Aciditiét etwas abge- 
nommen zu sein, hierbei ist aber zu beachten, dai die Mes- 
<ungen am Filtrat meistens einen Tag spiiter vorgenommen wurden. 

Zu einer Harnprobe wurde etwas Anilin gegeben, wodurch 
sich nach den Angaben von C. Th. Morner eine giinstige Be- 
dingung zur Bildung von krystallinischem Dicalciumphosphat 
herausstellt, die Bildung von diesem wurde beobachtet und die 
fr diese Bildung also giinstige Wasserstoffionenkonzentration 
wurde bestimmt. 








Uber Hemmung der Labwirkung. 
IT. Mitteilung. 


Von 
S. G. Hedin. 





(Der Redaktion zugegangen am 19. Mai 1909.) 


Hemmung durch Eierklar. 


In meiner ersten Mitteilung habe ich tiber die Hemmung 
der Labwirkung durch Serum berichtet.1) Auch mit Eierklar 
wird eine deutliche Hemmung der Labwirkung erhalten, welche 
in den meisten Beziehungen mit der Hemmung durch Serum 
iibereinstimmt. Bei meinen daraufhin gerichteten Untersuchungen 
wurden die Eierklarldsungen durch Verdiinnung der aus einem 
Hiihnerei erhaltenen Menge Eierklar auf etwa 100 ccm und 
darauf folgendes Neutralisieren (Dialysieren oder Zugeben von 
Essigsiiure) hergestellt. Die Lablésungen wurden, so wie in 
meiner ersten Mitteilung angegeben, bereitet. Die Labungs- 
zeiten wurden auch wie vorher bestimmt. Bei vergleichenden 
Versuchen mit und ohne Hemmungskorper wurde der Probe 
ohne Hemmungskorper so viel Wasser in Kubikzentimeter zu- 
gegeben, wie die andere Kubikzentimeter Hemmungskorper 
enthielt. Die angefiihrten Ziffern sind die Gerinnungszeiten. 


KinfluB der Reihenfolge des Mischens. 


Die Agentien werden in der Reihenfolge angefiihrt, in 
welcher dieselben zugesetzt wurden. Der Hemmungskorper 
war 1 ccm dialysiertes Eierklar. 


Ohne Hemmungskorper 13 Min. 
Milch +- Hemmungskérper -++ Lab 14 


(Hemmungskérper +- Lab) 10 Min. bei 37° -+- Milch = 26 
Der Einflu8 der Reihenfolge des Mischens ist also der 
sleiche wie beim Serum. Derselbe tritt, wie beim Serum, ulm 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 83, 1909. 
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sy deutlicher hervor, je geringer Labmenge angewandt wird, 
wie aus folgendem Versuch zu ersehen ist. 


Itecm Lab 0,5 cem Lab +- 
05 » H,O 


Ohne Hemmungskorper 11 Min. 22 Min. 
Milch -+ Hemmungskoérper + Lab 10's 2) 
(Hemmungskorper + Lab) '/2St.bei37° + Milch 16 '/s 68 


In diesem Falle war also, wenn Milech und Hemmungs- 
kirper vor dem Zugeben von Lab vermischt wurden, keine merk- 
bare Hemmung vorhanden; eher war eine unbedeutende Be- 
schleunigung der Labung zu beobachten. Wenn Hemmungs- 
kirper und Lab zundchst vermischt wurden, war aber die 
Hemmung deutlich, besonders mit der geringeren Labmenge. 

Daf beim Gebrauch von kriiftigem Hemmungskorper eine 
deutliche Hemmung erzeugt wird, auch fiir den Fall, dal} Mileh 
und Hemmungskorper vor dem Zugeben von Lab vermischt 
werden, geht aus folgendem Versuch hervor. 

iccm Lab 0,5 cem Lab + 0,5 ccm H,O 
Ohne Hemmungskoérper 16 ‘2 Min. 33 '/e Min. 
Milch -+- Hemmungskérper + Lab 22 : 94 

Auch in diesem Falle ist die Hemmung deutlicher bei der 

geringeren Labmenge. 


EinflufB der Zeit und der Temperatur. 

Beim Serum stieg die Hemmung mit der Zeit, wiahrend 
welcher die Mischung Lab-Hemmungskorper vor dem Zusatz 
der auf 37° vorgewirmten Milch aufbewahrt wurde, bis zu 
einem gewissen Maximum, und dieses Maximum fiel desto groBer 
aus, bei je héherer Temperatur die Mischung gehalten wurde. 
Die maximale Hemmung wurde in etwa !/2 Stunde erreicht. 

Beim Eierklar habe ich auch ein Ansteigen der Hemmung 
mit der Zeit beobachtet, aber irgend welche obere Grenze der 
Hemmung habe ich auch nach 50 Minuten nicht sicher nach- 
weisen kénnen. Daf eine solche Grenze existiert, lift sich 
wohl kaum bezweifeln. Der Einflu8 der Temperatur ist sehr 
auffallend und zwar in demselben Sinne wie beim Serum. In 
bezug auf die Bedeutung der Zeit und der Temperatur mag 
folgender Versuch angefiihrt werden: 
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Ohne Hemmungskorper 11 Min. 


Zeit des Aufbewahrens Temperatur und Gerinnungszeiten 
16° 37° 
1 Min. — 19*'/2 Min. 
2 » — 26 , 
3 _ 31 ; 
4 > a 33 
y 19 Min. 3d 
10 244g » — | 
15: 28 * 45 > 
20» 31 > 47 '/2 
25 >» 33 . 49 1/2 
30. > 3d > 52 > 
35 > 37 D2 '/2 
MM)» 38 > D4 , 
4 3 38 > 5d > 
50 -— > a7 


Inaktivierung des Hemmungskorpers. 

Durch Behandlung mit sehr verdiinnter Salzséure verliert 
das Eierklar sein Hemmungsvermégen, wie aus folgenden Re- 
sultaten zu ersehen ist. 

Kine Eierklarldsung wurde mit 0,1°/oiger HCI 1/2 Stunde 
bei 37° behandelt und dann genau neutralisiert. LOsung A. 

Einer anderen Probe mit der gleichen Eierklarmenge wurden 
die Siiure und das Alkali vermischt zugegeben. Losung Bb. 

1 ccm von jeder der LOsungen A und B wurde mit der 
gleichen Labmenge vermischt und '/2 Stunde bei 37° aufbe- 
wahrt, worauf mit 10 ccm Milch die Gerinnungszeiten bestimmt 


wurden. 
Ohne Hemmungskoérper 15 Min. 


Mit 1 ccm von A 13'/2 >» 
1 » » B 29 > 

In einem anderen, in der gleichen Weise ausgefiihrten 
Versuch wurden folgende Zahlen erhalten: 


Ohne Hemmungskoérper 14'/2 Min. 
Mit 1 ccm von A 14'/2 >» 
1 » » B 31 > 
In dieser Beziehung verhilt sich also das Eierklar wie 
das Serum. Wie beim Serum findet man bisweilen sogar eine 
Begiinstigung der Labung durch den mit HCl behandelten Hem- 
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mungskérper. Beim Serum wurde nach dem Neutralisieren eine 
Erholung des Hemmungskorpers in einigen Fiillen beobachtet, 
wo die ”  ndlung mit HCl nicht zu eingreifend gewesen war. 
Irgend Wwew.ue Erholung des mit HC] behandelten Hemmungs- 
kirpers im Eierklar habe ich aber nicht beobachtet. 


Freiwerden des schon neutralisierten Labs durch 
Behandlung mit HCl. 

Lab--Hemmungskorper wurden 1 Stunde bei 37° ge- 
halten. Dann wurde HCI bis zu einem Gehalte von 0,1°/o zu- 
cesetat, '/2 Stunde bei 37° aufbewahrt und dann genau neu- 
tralisiert: A,. 

Eine gleiche Probe wurde nach dem Zugeben der Salz- 
siiure 1 Stunde (anstatt bei A, '/2 Stunde) bei 37° aufbewahrt 
und dann neutralisiert: Ag. 

EKiner dritten Probe wurden die Saéure und das Alkali 
vermischt zugesetzt: B. 

Die Gerinnungszeiten mit A, und A, wurden einerseits 
sofort nach dem Neutralisieren und anderseits 1 Stunde nach 


demselben ermittelt: 
Ohne Hemmungskérper 19 Min. 


Mit A, sofort 20 ’ 

>» » nach 1 Stunde 20 » 

» A, sofort 18'/,  » 

» » nach 1 Stunde 19'/2 » 

> B » If > keine Labung in 3 Stunden. 


Ein anderer Versuch tiber denselben Gegenstand wurde 
folgendermafen ausgefiihrt. Eine Labhemmungskoérpermischung 
wurde 15 Minuten bei 37° gehalten. 1 ccm derselben ergab 
die Gerinnungszeit 24 Minuten. Darauf wurde die Mischung mit 
0.1°/oiger HC] bei 37° behandelt und dann neutralisiert. Das 
Volumen war nunmehr 5/7 des Volumens vor dem Zusatz von 
HCl. Nachdem die Gerinnungszeit der mit HCl behandelten 
Mischung fiir die Verdiinnung korrigiert worden war, ergab sich: 


Ohne Hemmungskorper 15 Min. 
Vor der Behandlung der Mischung mit HC] 24 » 
Nach » » > > > > 15's > 


Der Ausfall der beiden Versuche war demnach der gleiche; 
nach dem Neutralisieren des Labs durch Eierklar kann das- 
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selbe also ebenso wie nach dem Neutralisieren durch Serum 
wieder aktiviert werden. Aus der Verbindung mit Eierklar 
kann sogar die ganze zugesetzte Labmenge freigesetzt werden. 
was beim Serum nie der Fall war. Beim Serum wurde nach 
dem Neutralisieren der Hemmungskorper allmahlich wieder zum 
Teil wirksam. Beim Elerklar ist aber irgend welche sichere 
Erholung des Hemmungskorpers nicht konstatiert worden. 


Hemmung durch Kohle. 


Dafi feste, fein pulverisierte Substanzen Enzyme leicht 
aufnehmen, hat schon Dauwe fiir mehrere Fille nachgewiesen, ! | 
und dab eine solche Aufnahme von Trypsin durch Kohle eine 
sehr auffallende Hemmung der Trypsinwirkung herbeiftihren 
kann, habe ich dann gezeigt.2) In der Tat habe ich auch nach- 
weisen kénnen, dafi die Hemmung des Trypsins durch Serum- 
albumin und durch Kohle in bezug auf die Einwirkung der 
Keihenfolge, in welcher die Agentien vermischt werden, der 
Zeit und der Temperatur sowie der Wassermenge mit einander 
iibereinstimmen. Da die Kohle nach erfolgter Aufnahme von 
Trypsin durch Filtrieren aus der Losung entfernt werden kann. 
liegt die Méglichkeit vor, die durch die Kohle aufgenommene 
Trypsinmenge von der in Loésung gebliebenen zu_ scheiden. 
Dadurch, das die Digestion von Casein einerseits in Gegenwart 
der Kohle und anderseits mit dem Filtrate von Kohle vorge- 
nommen wurde, konnte konstatiert werden, daf in Gegenwart 
der Kohle eine ausgiebigere Digestion erfolgt als ohne dieselbe. 
Dies wurde so gedeutet, dafs das Casein einen Teil des durch 
die Kohle aufgenommenen Trypsins an sich nimmt. Die Richtig- 
keit dieser Deutung geht aus folgender Versuchsanordnung her- 
vor: Wenn in zwei parallelen Versuchen A und B die gleiche 
Caseinmenge mit der gleichen mit Trypsin beladenen Kohle- 
menge versetzt wird, und in A die Digestion die ganze Zeit 
in der Gegenwart der Kohle vor sich geht, in B aber die Kohle 
nach einer gewissen Zeit durch Filtration entfernt wird. so 


wird in A und B die gleiche Digestion erhalten. Das Uber- 


') Hofmeisters Beitrige, Bd. VI, S. 426, 1905. 
?) Bio-Chemical Journ. Bd. I, S. 484, 1906. 
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fihren von Enzym von der Kohle auf das Casein wurde in 
einer verhaltnismabig kurzen Zeit abgeschlossen (etwa!/2 Stunde), 
wihrend die Digestion 24 Stunden in Anspruch nahm. Die 
transportierte Enzymmenge war grober, je hoher die Temperatur, 
und stieg auch bis zu einer gewissen Grenze mit der Caseinmenge. 
Aus dem Befunde, daf die Kohle mehr Trypsin an sich 
nimmt, wenn es vor dem Zugeben des Caseins mit dem Enzym 
vermischt wird, als wenn das Casein vom Anfang an zugegen 
ist, folgt, dal die Kohle das Trypsin zum Teil an sich ver- 
festigt. Anderseits geht aus den eben erwiihnten Versuchen 
hervor, dah das Casein, auch wenn es nachtraglich zugegeben 
wird, einen Teil des schon durch die Kohle aufgenommenen 
Enzyms der Kohle zu entziehen vermag. Immerhin bleibt aber 
der weitaus grofite Teil des Enzyms an die Kohle gebunden. 
Auch die Labwirkung wird durch Kohle in ausgesprochener 
Weise gehemmt; diese Hemmung stimmt mit der Hemmung der 
Trypsinwirkung durch Kohle in allen untersuchten Beziehungen 
liberein, und zur selben Zeit lassen sich auch viele Analogien 
mit der Hemmung der Labwirkung durch Serum und durch 
Kierklar nachweisen. Bei meinen Versuchen wurde reinste 
Knochenkohle in 0,1°/oiger Suspension angewandt. 


Einflu{B der Reihenfolge des Mischens. 
0,5 cem Lablosung +- 0,5 cem 0,1 °/oiger Kohlesuspension. 


Ohne Kohle 11 Min. 
Milch ++ Kohle + Lab li‘) > 
(Kohle +- Lab) */2 Stunde bei 37° +- Lab 19'/ » 

In folgendem Versuche wurde zugleich der Einflufi der 
Labmenge geprift. Die Konzentrationen der gebrauchten Lab- 
losungen verhielten sich wie 1: 1/2: 1'/3: 1/4. Die Volumina 
waren 0,5 ccm Lablosung und 0,5 cem 0,1 °/oige Kohlesuspension. 











| 


Labkonzentrationen 


| j i 
1 "le ls aE 





Ohne Kohle . 91/4 Min. 20/4 Min. 29'/s Min. 39°/4 Min. 


| 


Milch + Kohle + Lab... . «| 9% > 20% » 30 » | 40% > 
(Kohle + Lab) ‘/2 St. bei37°-+-Mileh)152 >» |45  » 89 » |172 » 


} 





370 S. G. Hedin, 


Wie ersichtlich, ist mit den angewandten, sehr geringen 
Kohlemengen (0,0005 g) die Hemmung kaum merkbar fiir den 
Fall. daB Milch und Kohle zunichst vermischt werden und das 
Lab dann zugegeben wird. Um so deutlicher tritt die Hem- 
mung in dem Falle hervor, daB Kohle und Lab zunachst mit- 
einander in Beriihrung gelassen werden und die Milch nachher 
zugefiigt wird, und zwar ist die Hemmung um so deutlicher. 
je weniger Enzym vorhanden ist. 


EinfluB der Zeit und der Temperatur. 


Mischungen von Kohle und Lab (0,5 ecm Lab +- 0,5 cem 
0,1°/oige Kohlesuspension) wurden nach den unten angegebenen 
Zeiten vor dem Zugeben der Milch bei 16° und 37° gehalten. 
Die unter 16° und 37° angefiihrten Ziffern sind die Labungszeiten. 


16° 37 ° 
Ohne Kohle 8 '/p Min. 8'/e Min. 

5 Min. g > 11'/e » 
10 Y '/s » 15 > 
i5 » 10 5 15 > 
2)» 10%, >» 15 
25 - 10 */e » 15 
30 > 10'2 » 15 


KinfluB der Wassermenge. 


) eem Lab -+- 2 ccm 1°/oige Kohlesuspension wurde sofort 
nach dem Mischen folgendermaben mit Wasser versetzt: 


5 cem Lab -+- 2 ccm 1°/oige Kohlesuspension ohne Wasser. . . .£ 
5 3 » +2 » > » + 14cemH,0....5 
ae 412 > ' ; +28 » » * > 


Nach einer Stunde bei 37° wurde iiberall auf 35 ccm mit 
Wasser aufgefiillt und mit je 2 cem die Gerinnungszeiten sofort 
genommen. Diese waren: 
Mit A 21 Min. 
B20 
C 20 » 
Die wiihrend der Bindung des Labs vorhandenen Wasser- 

mengen waren also praktisch ohne Einflu8 auf die Menge des 


neutralisierten Labs. 
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Vergleichende Untersuchungen tiber die Gerinnungs- 
zeiten mit einer Kohle-Labmischung und mit dessen 
Filtrate. 


Im folgenden Versuche verhielten sich die Konzentrationen 
der Lablésungen wie 1:?/s:!/2. Die Labl6sungen wurden mit 
{1 Volumen 0,1°/oiger Kohlesuspension versetzt und 1 Stunde 
bei 37° aufbewahrt. Kontroll6sungen mit Wasser anstatt Kohle- 
suspension wurden in der gleichen Weise behandelt. Dann 
wurden mit 1 ¢cem der Mischungen oder deren Filtrate die Ge- 
rinnungszeiten bestimmt. 

Labkonzentrationen 


1 2/3 ‘ie 
Ohne zugesetzte Kohle 11 Min. ae 23'/e Min. 
Nicht filtrierte Mischungen 19'/2 »  35'/e Min. 51 > 
Filtrate 36'/e » 125 >» Keine Labung in 5 Std. 


Wie beim Trypsin wird also mehr Enzym wirksam, wenn 
die mit Enzym beladene Kohle wihrend der Wirkung des Enzyms 
zugegen ist, als wenn dasselbe zunichst entfernt wird. Dies 
kOnnte modglicherweise an einer Adsorption von Enzym durch 
das Filtrierpapier liegen. Um diesem Einwand entgegenzutreten, 
habe ich den Versuch wiederholt, wobei die Kohle nicht durch 
Filtrieren entfernt wurde. Anstatt dessen wurden 2 gleiche 
Kohle-Labmischungen wie oben bereitet. Nach 1 Stunde bei 
47° wurden dieselben tiber eine Nacht in Ruhe gelassen, wiihrend 
welcher Zeit die Kohle sich absetzte. Die eine Probe wurde 
umgeschiittelt und von der Mischung wurde 1 ccm zur Be- 
stimmung der Gerinnungszeit genommen. Aus der anderen 
Probe wurde 1 ccm der klaren, tiber der Kohle stehenden Fliissig- 
keit fiir die Bestimmung der Gerinnungszeit herausgeholt. 

Labkonzentrationen 
1 J 


2 
Ohne zugesetzte Kohle 12'/2 Min. 25 Min. 
Kohle-Labmischung 20'/2 > 53 > 
Klare Fliissigkeit 24 : 130 >» 


Beim Vergleichen der ohne zugefiigte Kohle und der 
mit der klaren von der Kohle abgehobenen Losung erhaltenen 
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Gerinnungszeiten ergibt sich, daB die Kohle von einer geringen 
Labmenge prozentisch mehr aufnimmt, als von einer griBeren, 
was immer bei den Adsorptionserscheinungen der Fall jst. 
Ferner ist aus dem Unterschied der Gerinnungszeiten in der Gegen- 
wart von der Kohle und nach Entfernung derselben Zu er- 
schlieBen, daf, nach Zugeben der Milch zur Kohle-Labmischung, 
das Casein der Kohle etwas Enzym entzieht. Diese Entziehung 
wird in einer kurzen Zeit vollendet, wovon man sich dadurch 
iiberzeugen kann, dab man aus der Kohle-Lab-Milchmischung 
vor eingetretener Labung die Kohle durch Filtrieren entfernt, 
Es stellt sich néimlich heraus, dafi die Gerinnungszeit des 
Filtrats mit der Zeit abnimmt, welche von dem Zugeben der 
Mileh bis zum Filtrieren verfliefit, um schlieBlich dieselbe zu 
bleiben wie fiir eine nicht filtrierte Probe. Dies wird in 
folgenden Versuchen sehr deutlich zum Ausdruck gebracht. 
1 Vol. Lab-+ 1 Vol. 0,1°/oige Kohlesuspension. 


Die Gerinnungszeiten wurden bestimmt ohne zugegebene 
Kohle, mit der Kohle-Labmischung und mit der klaren tiber der 
Kohle stehenden Fliissigkeit. 


Ohne zugesetzte Kohle 10 Min. 
Mit der Kohle-Labmischung 18 » 
» » klaren Fliissigkeit 51 > 


Dann wurden Versuche mit Filtrieren der Kohle-Lab-Milch- 
mischung nach verschiedenen unten angegebenen Zeiten aus- 
gefiihrt. Die entsprechenden Gerinnungszeiten wurden alle von 
der Zeit gerechnet, bei welcher die Milch zugesetzt wurde. 


Filtrieren nach Gerinnungszeiten 

1 Min. 29 Min. 

2 » 20.» 

3 > 19'/e >» 

4 » 19 > 

5 >» 18 > 

10 18 > 
Ohne Filtrieren (siehe oben) 18 > 


Kin anderer Versuch wurde in der gleichen Weise aus- 
gefiihrt. 


Ohne zugesetzte Kohle 20 Min. 
Mit der Kohle-Labmischung 32!'/2 » 
» » klaren Fliissigkeit Keine Labung in 5 Std. 
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Filtrieren der Kohle-Lab-Milchmischung nach Gerinnungszeit 
1 Min. 42 Min. 
2 » 41 > 
3 > 33 > 
4 » 32'/2 >» 
10 » 32's > 
Ohne Filtrieren (siehe oben) 32/2 








Das Lab verhalt sich also der Kohle gegeniiber dem 
Trypsin vollkommen analog. 


Hemmung durch Talcum. 


Talcum hemmt die Labwirkung vollkommen in derselben 
Weise wie Kohle. Talcum wurde in einer 1°/oigen Suspension 
verwendet; in dem folgenden Versuch wurde 1 ccm dieser 
Suspension zugegeben. Aus folgendem Versuche ist der Ein- 
flu} der Reihenfolge des Mischens zu ersehen: 

Ohne Talcum 10 Min. 
Milch —- Talcum + Lab 10 » 
(Talcum + Lab) 10 Min, bei 37° 4+- Milch = 120 

Ein anderer Versuch wurde mut der Absicht angestellt, 
um zu priifen, ob die Milch dem Taleum etwas von dem schon 
adsorbierten Enzym zu entziehen vermag. Der Versuch wurde 
ganz in derselben Weise ausgefiihrt wie die entsprechenden 
Versuche mit Kohle. !/2 Vol. Lab + 2 Vol. 1°/oiger Suspension 
von Talcum wurden !/2 Stunde bei 37° gehalten. Hiervon 
wurden 2 ccm Mischung resp. durch Sedimentieren erhaltene 
klare Fliissigkeit fiir die Bestimmung der Gerinnungszeiten 
genommen. Eine Probe von Talcum-Labmischung wurde filtriert. 














Ohne zugesetztes Talcum 9 Min. 
Mit Talcum-Labmischung 36 
» der klaren Flissigkeit 170 > 
Filtrieren der Talcum-Lab-Milchmischung Gerinnungszeit 
nach 10 Min. 36 Min. 
Ohne Filtrieren (siehe oben) 36> 


SchluBworte. 


Es mag hervorgehoben werden, dafi die in meinem vorigen 
Aufsatze sowie in diesen behandelten Verbindungen zwischen 
dem Lab einerseits und den Hemmungskérpern des Serums 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 26 
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und des Eierklars anderseits mit dem von Hammarsten!) zu- 
erst nachgewiesenen Labzymogen in der Beziehung iiberein- 
stimmen, daf in beiden Fillen das Lab durch Salzsaure frei- 
gesetzt wird. Die Vermutung liegt sehr nahe, daf es in beiden 
Fillen um analoge Verbindungen sich handle. Auf Grund des 
bis jetzt vorliegenden Versuchsmaterials kann aber diese Frage 
nicht entschieden werden. 

Die Analogie zwischen der Hemmung der Labwirkung 
durch Serum und durch Eierklar einerseits und der Hemmung 
der Trypsinwirkung durch Serumalbumin anderseits ist auf- 
fallend. Der wichtigste Unterschied ist der, dah, wahrend das 
Lab aus der Verbindung mit den genannten hemmenden Sub- 
stanzen durch HCl wieder in wirksamer Form erhalten wird, 
das Trypsin aus seiner Verbindung mit dem Serumalbumin 
unter Behandlung mit Siure nicht frei wird. In beiden Fiillen 
werden die Hemmungskorper, ftir den Fall, dai dieselben ohne 
Gegenwart von Enzym mit Séure behandelt werden, zerlegt 
oder zum mindesten gelahmt. Wenn die Behandlung mit Saure 
in Gegenwart von Enzym vorgenommen wird, so wird aus der 
Verbindung von Lab mit dem Hemmungskorper des Eierklars 
alles nzym frei, wahrend aus der Verbindung des Labs mit 
dem Hemmungskorper des Serums nur ein Teil des Labs in 
aktiver Form erhalten wird. Es scheint, dafi die Zerlegung 
oder Lihmung des Hemmungskorpers im Serum in diesem Falle 
nicht in demselben Umfang erfolgt, als wenn die Behandlung 
mit Saure in Abwesenheit des Labs stattfindet. Wie ich schon 
vorher hervorgehoben habe, vermdgen das Lab und der Hem- 
mungskérper des Serums sich gegenseitig gegen schadliche 
Einfliisse zu schiitzen. Auf einer solchen Schutzwirkung kann 
es auch beruhen, daf die Verbindung des Trypsins mit dessen 
Hemmungskorper im Serumalbumin durch Einwirkung von Essig- 
siiure nicht gelést wird, obwohl die Séure den freien Hemmungs- 
korper vernichtet. 

Wie aus den obigen Versuchen zu ersehen ist, liegt die 
Hemmung der Labwirkung durch Kohle an einer Aufnahme 





') Upsala lakaref. forh., Bd. VIII, S. 63, 1872. 
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des Labs seitens der Kohle. Dasselbe habe ich vorher in 
bezug auf Trypsin und Kohle nachweisen kénnen. Beim Lab 
sowie beim Trypsin ist ferner gezeigt worden, daf das Substrat 
(Milch oder Eiweif), wenn es einer Kohleenzymmischung zu- 
gesetzt wird, der Kohle etwas Enzym entzieht und in der Weise 
in aktive Form tiberfiihrt. Dieser Befund liefert eine sehr gute 
Stiitze fiir die Ansicht, daf& das Substrat sich mit dem Enzym 
verbindet, bevor die Wirkung des Enzyms beginnt. Talcum 
als Hemmungskorper der Labwirkung verhiilt sich in den unter- 
suchten Beziehungen wie die Kohle. 

Anderseits bietet die Verbindung Kohle-Lab mancherlei 
Abnlichkeiten mit den Verbindungen zwischen Lab und den 
Hemmungskorpern des Serums und des Eierklars. Eigentlich 
ist die Ubereinstimmung in allen Beziehungen vorhanden nur 
mit der Ausnahme, da die letzteren Verbindungen durch Salz- 
siure gelost werden, die erste aber nicht. Dies braucht aber 
kein wesentlicher Unterschied zu sein, da die Verbindung 
zwischen dem Lab und dem Hemmungskorper des Serums nur 
zum Teil durch Séure gelost wird und fernerhin die Verbin- 
dung zwischen Trypsin und Serumalbumin durch Siéure keine 
Veranderung erfahrt. 

Wie oben erwahnt, kann das durch Kohle oder Talcum 
adsorbierte Enzym den Adsorbentien durch das Substrat zum 
Teil entzogen werden. Ob etwas von dem durch die Hemmungs- 
kérper des Serums und des Eierklars aufgenommene Enzym 
den Hemmungskorpern durch das Substrat entzogen werden 
kann, bleibt einstweilen unentschieden, weil es gegenwiirtig 
nicht moglich ist, die mit Enzym geladenen Hemmungskorper 
aus der Fliissigkeit zu entfernen, wahrend dies bei der Kohle 
und dem Talcum sich sehr leicht bewerkstelligen laBt. 














Energische Oxydation der Cholsaure mit Salpetersaure. 


Von 
Theodor Panzer. 





(Aus dem Universitats-Laboratorium fiir medizinische Chemie in Wien.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22, Mai 1909.) 


Unter dem Titel «Uber Latschinoffs Cholekampfer- 
siiure»!) habe ich iiber eines der Produkte, welche bei der Ein- 
wirkung konzentrierter Salpetersiure auf Cholsaéure entstehen, 
naheres berichtet. Diese krystallisierte, bereits von Latschinoff 
untersuchte Substanz entstand nebst andern Produkten bei 
5stiindigem Erwiairmen von Cholséure mit Salpeterséiure vom 
spezifischen Gewichte 1,4 auf dem Wasserbade. Sie lief sich 
leicht reinigen, da sie in heifem Wasser zwar recht schwer, 
aber immer noch bedeutend leichter loslich war, als in kaltem 
Wasser. Die Cholekampfersiure erwies sich bei naherer Unter- 
suchung als eine dreibasische Saure von der Forme! C,,H,,0,, 
aus welcher durch trockene Destillation mit Natronkalk ein 
Kohlenwasserstoff von der Zusammensetzung C,,H,, erhalten 
wurde, der als ein Homologes des Benzols erkannt wurde. 

Aus diesen Untersuchungen wurde der Schlufi gezogen, 
dali die Cholekampferséiure ein Abkémmlung des Hexahydro- 
benzols ist und demnach den hydroaromatischen Verbindungen 
zuzuziihlen ist. Die Ausbeute an Cholekampferséure betrug 
nur 6,4°/o der angewendeten Cholséure; es waren noch be- 
triichtliche Mengen anderer Oxydationsprodukte entstanden. Die 
nachsten Versuche beschiéftigten sich nun damit, dieses Gemenge 
von Oxydationsprodukten aufzuschlieBen. Durch systematische 
Anwendung verschiedener Lésungs- und Fallungsmittel konnte 
dieses Gemenge in eine Unzahl von Fraktionen zerlegt werden, 
von welchen nur wenige aus einer einheitlichen Substanz be- 





') Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 192. 
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standen, wahrend der groBe Rest der Fraktionen keinerlei 
Garantie fiir Einheitlichkeit bot. Mehrere dieser Fraktionen 
konnten durch erneute Behandlung mit Salpetersiéiure weiter 
oxvdiert werden zu Gemengen, welche sich wieder in eine 
grobere Anzahl von Fraktionen zerlegen liefen. Da es mir 
zguniichst darauf ankam, die Produkte einer mdglichst weit- 
sehenden Oxydation durch Salpeterséiure kennen zu lernen und 
hier zweifellos die Salpetersdéure noch nicht ihre volle Schuldig- 
keit getan hatte, unterbrach ich die weitere Untersuchung. Nur 
soviel sel erwahnt, dafi sich unter diesen Substanzen auch 
Oxalsiure, zwar nicht in betréchtlicher, aber doch immerhin 
nennenswerter Menge vorfand. 

Die nachsten Versuche, welche nun angestellt wurden, 
waren orientierende Versuche, um zu erfahren, ob beim Kochen 
von Cholsaure mit Salpetersaure ein gewisser Endpunkt der 
Oxydation erreicht werde; sie lehrten, daf sich um so geringere 
Mengen von Cholekampfersiiure und Oxalsiure unter den Oxy- 
dationsprodukten fanden, je langer das Kochen fortgesetzt wurde, 
obwohl reine Cholekampfersiure sich gegen siedende Salpeter- 
siiure bestandig erwies. Nach 3 Tage dauerndem Kochen war 
sowohl die Cholekampferséure, als auch die Oxalséure ver- 
schwunden. 

Bis zu diesem Grade wurde nun eine grofiere Menge Chol- 
siiure mit Salpetersiure oxydiert. Zu diesem Versuche wurde 
besonders gereinigte Cholsiure verwendet. Es hatte sich niimlich 
gezeigt, dafi der Cholséure, welehe nach dem Verfahren von 
Mylius dargestellt und wiederholt aus heifem Alkohol um- 
krystallisiert worden war, immer noch kleine Mengen von Fett- 
siuren (Stearin- und Palmitinséure) anhafteten, Mengen, die 
jedoch so gering waren, daB sie bei der Elementaranalyse und 
bei der Bestimmung des Schmelzpunktes nicht zum Ausdruck 
kamen, die sich erst dann als in hei®em Wasser unldésliche 
Oltropfen zeigten, wenn gréfere Mengen Cholsiure mit Salpeter- 
saure oxydiert worden waren; beim Erkalten erstarrten die 
Ultropfen zu einer farblosen, krystallinischen, stearinartigen 
Masse. +) 





') S. 5. 193 meiner ersten Abhandlung. 
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Ich glaube tbrigens den Eindruck gewonnen zu haben, 
dafi diese geringen Mengen von Fettséuren auf die Bildung der 
Cholekampfersiure insofern von Einfluf sind, als sich bei 
Gegenwart dieser Fettsiiuren gréfere Mengen von Cholekampfer- 
siiure bilden und beim weiteren Kochen mit Salpetersiure sich 
nicht so leicht wieder zersetzen. Die Befreiung der Cholsiure 
von diesen geringen Mengen von Fettsduren gelang dadurch, 
dal} die in der erwihnten Weise dargestellte und bereits um- 
krystallisierte Siéiure mit Hilfe von reiner Natronlauge in eine 
etwas konzentriertere L6sung iibergefiihrt wurde, aus welcher 
Chlorbaryum bereits cholsaures Baryum ausschied. Aus der 
von den abgeschiedenen Baryumsalzen (unreines Baryumcholat) 
abfiltrierten L6sung wurde durch Salzséure die noch in Lésung 
gebliebene Cholsiiure ausgefillt und nochmals wiederholt aus 
Alkohol umkrystallisiert. 

100 g so gereinigter Cholséiure wurden nun mit 500 ccm 
Salpetersiure vom spezifischen Gewichte 1,4 in einem Rund- 
kolben, in dessen Hals ein RiickfluBkiihler eingeschliffen war, 
iiber freiem Feuer drei Tage lang gekocht. Nach dieser Zeit 
wurde die vollkommen klare Fliissigkeit in einer Porzellanschale 
auf dem Wasserbade zur Trockene eingedampft und der Riick- 
stand mehrmals unter fortgesetztem Abdampfen mit etwas 
Wasser befeuchtet, bis der Geruch nach salpetrigen Dampfen 
verschwunden war. Der honiggelb gefiarbte Abdampfriickstand 
wurde in heiBem Wasser geldst, es blieben nur einige Flocken 
von Kieselsiiureanhydrid ungeliést, von denen noch heif ab- 
filtriert wurde. Das Filtrat blieb nach dem Erkalten vollkommen 
klar; es wurde mit Bleiessig ausgefillt und die ausgefiallte 
Fliissigkeit nach dem Absetzen des reichlichen Niederschlages 
filtriert, der Niederschlag mit Wasser erschépfend gewaschen, 
Filtrat und Waschwasser miteinander vereinigt. 


A. Filtrat von dem durch Bleiessig entstandenen Niederschlage. 


Das Filtrat wurde durch Einleiten von Schwefelwasserstoff 
vom Blei befreit, die ausgefiillte Fliissigkeit bis zur Verjagung 
des Schwefelwasserstoffs gekocht und siedend heili vom aus- 
geschiedenen Schwefelblei abfiltriert. Das Filtrat blieb nach 
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dem Erkalten vollkommen klar. Eine kleine Probe des Filtrates, 
mit Ammoniak im Uberschusse und Chlorbaryum versetzt, blieb 
auch nach mehrstiindigem Stehen in verschlossenem Gefabe 
klar, ebenso eine zweite kleine Probe nach dem Ubersiittigen 
mit Ammoniak und Versetzen mit Chlorcalcium. Die Haupt- 
menge des Filtrates wurde mit immer erneuerten Portionen 
Athers ausgeschiittelt, bis der Ather nichts mehr aus der 
wiisserigen Fliissigkeit aufnahm. Die Untersuchung der ver- 
einigten Atherausziige ist unter b) beschrieben. 


a) Mit Ather ausgeschiittelte wdsserige Fliissigkeit. 


Diese Fliissigkeit wurde auf dem Wasserbade bis auf 
etwa 100 cem abgedampft und dann lose bedeckt bei Zimmer- 
temperatur weiter verdunsten gelassen. Als sie bis zum diinnen 
Sirup eingedunstet war, hatten sich aus diesem Sirup farblose 
Krystalle ausgeschieden, welche zwischen Filtrierpapier aus- 
gepreht wurden. Die derart von der Mutterlauge (1) getrennten 
Krystalle wurden in wenig Aceton gelést und die Losung mit 
dem fiinffachen Volumen Benzol versetzt. Uber Nacht hatten 
sich farblose prismatische Krystalle abgeschieden, welche, nach- 
dem sie von der Mutterlauge (2) getrennt worden waren, noch- 
mals aus wenig Wasser umkrystallisiert wurden. 

Die so gereinigten Krystalle wogen 0,3 g und reprasen- 
tierten kurze dicke Prismen. Sie schmolzen bei 185° C., waren 
in Wasser, Alkohol und Aceton leicht ldslich, schwerer in 
Ather, schwer in Kisessig und Petrolither, fast unldslich in 
Benzol. Die wassrige Losung der Krystalle reagierte sauer, 
sie verdinderte sich auf Zusatz von Eisenchlorid nicht, nachdem 
sie aber mit Ammoniak genau neutralisiert worden war, er- 
zeugte Eisenchlorid einen blaBbraunen, volumindsen Niederschlag 
vom Aussehen des bernsteinsauren Eisenoxyds. Die wisserige 
Losung der Krystalle gab ferner nach dem Ubersittigen mit 
Ammoniak beim Kochen mit Chlorbaryum einen’ weiben 
Niederschlag. 

Die Krystalle erwiesen sich frei von Stickstoff. 

Uber den Stickstoffgehalt der Substanzen, deren Unter- 
suchung im folgenden beschrieben ist, mogen gleich hier zu- 
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sammenfassend einige Bemerkungen eingeschaltet werden. Manche 
der abgeschiedenen Substanzen waren noch stickstoffhaltig, 
doch war der Stickstoffgehalt immer nur gering, sodaf an eine 
Verunreinigung zu denken war. Tatsichlich gelang es auch 
mitunter, durch fortgesetzte Fraktionierung, die stickstoffhaltige 
Verunreinigung zu entfernen. Zur Elementaranalyse kam keine 
Substanz, die sich nicht vorher als stickstofffrei erwiesen hitte. 
Aus anderen Substanzen lief sich die geringe Stickstoffmenge 
nicht auf diesem Wege entfernen, sehr hiufig gelang dies aber, 
wenn diese Substanzen weiter oxydiert wurden; zumeist wurde 
als Oxydationsmittel Wasserstoffsuperoxyd bei Gegenwart von 
Natronlauge verwendet. Selbstverstandlich lag dann nicht mehr 
die urspriingliche Substanz vor, sondern bereits ein weiteres 
Oxydationsprodukt. Ausschlaggebend bei der Untersuchung 
auf Stickstoff vor der Elementaranalyse war immer die Las- 
saignesche Probe. Da die Ausfiihrung dieser Probe etwas 
umstiindlich und zeitraubend ist, anderseits aber der Stick- 
stoffgehalt der Substanzen wahrend der Reinigung fortwahrend 
kontrolliert werden multe, war eine Methode erwiinscht, welche 
rasch auch in kleinen Substanzmengen einen Stickstoffgehalt 
erkennen lift. In diesen Fallen hat die Untersuchung mit 
Diphenylamin in konzentrierter Schwefelsdure recht gute Dienste 
geleistet, zumal da die Verunreinigung nur von Resten herriihen 
konnte, welche aus der Salpetersaure stammten. Erst wenn diese 
Probe ein negatives Resultat ergab, wurde die Lassaignesche 
Probe angestellt: die Resultate beider Proben stimmten immer 
miteinander tberein. 

Die im vorhergehenden beschriebenen Krystalle wurden 
der Elementaranalyse') unterzogen, welche zu folgenden Re- 
sultaten fiihrte: 

0,2028 g Substanz lieferten 0,3005 g Kohlenséureanhydrid und 0,0906 ¢ 


Wasser. 
Berechnet fiir C,H,O,: Gefunden: 
C 40,65 %Jo 40,41 Jo 
H 5,12 %/o 5,00 °/o 


‘) Bei allen Elementaranalysen wurde Kupferoxyd vorgelegt. Alle 
zu Analysen verwendeten Substanzen waren vorher im Vakuum iiber 
Schwefelsiure und Paraffin bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 
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Die Krystalle bestanden demnach aus Bernsteinsiure. 

Aus der von diesen Krystallen abfiltrierten Mutterlauge (2) 
(Aceton + Benzol) konnte noch eine geringe Menge Bernstein- 
siiure gewonnen werden, indem diese Mutterlauge auf ein Fiinftel 
ihres Volumens abdestilliert wurde. Die aus der erkalteten 
Fliissigkeit abgeschiedenen und von der Fliissigkeit (3) ge- 
trennten Krystalle, welche nach dem Umkrystallisieren aus wenig 
Wasser 0,12 g wogen, wurden an den beschriebenen Eigen- 
schaften (Schmelzpunkt 185° C.), sowie nach dem Resultate 
einer Titration!) mit Lauge als Bernsteinséure erkannt. 

0,0962 g Substanz verbrauchten 16,9 ccm Lauge (1 ccm = 0,0970 cem 
Normal). 


Berechnet fiir ‘/: (C,H,O,): Gefunden; 
Aquivalentgewicht 59,03 58,7 


Die Mutterlauge (3), welche von diesen Krystallen abfil- 
triert war, wurde verdunsten gelassen und hinterlief eine kleine 
Menge farbloser Krystalle, welche in ihren Formen nicht ganz 
mit denen der Bernsteinsiiure tbereinstimmten. Um die noch 
vorhandene Bernsteinséure zu entfernen, wurden die Krystalle 
in Wasser gelost, die Losung mit reinem, alkalifreiem Baryt- 
wasser genau neutralisiert und gekocht. Von dem beim Kochen 
entstandenen geringfiigigen Niederschlage wurde abfiltriert und 
das Filtrat bis auf wenige Kubikzentimeter auf dem Wasser- 
bade abgedampft. Beim Erkalten schieden sich farblose Krystall- 
warzen ab, in welchen trotz der kleinen Menge verfiigbarer 
Substanz nach dem Umkrystallisieren aus Wasser eine Baryum- 
bestimmung durchgefiihrt wurde. 

0,0084 g bei 110° getrockneter Substanz lieferten 0,0071 g Baryumsulfat. 

Berechnet fiir C,H,O,Ba: C,H,O,Ba: Gefunden : 

Ba 54,21 Jo 51,37 Jo 50 9/0 

Bindende Schliisse aus dieser mit kleinen Substanzmengen 
durchgefiihrten quantitativen Bestimmung zu ziehen, wire un- 
statthaft; doch darf vermutet werden, daB es sich hier um 


‘) Zu allen im folgenden beschriebenen Titrationen wurde reine 
Natronlauge verwendet, deren Titer mit einer abgewogenen Menge kry- 
stallisierter Oxalséure festgestellt worden war. Als Indikator diente 
Phenolphthalein. 
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eine kleine Menge einer Glutarsdure gehandelt hat, umso- 
mehr da im weiteren noch eine Glutarsaure aufgefunden wurde. 

Das ganze bisher untersuchte Krystallgemenge war, wie 
friiher beschrieben worden ist, von der Mutterlauge durch Ab- 
pressen zwischen Filtrierpapier getrennt worden. Die in das 
Filtrierpapier eingesogene Mutterlauge (1) wurde nun wieder 
durch Auskochen mit Wasser daraus extrahiert, die filtrierte 
wisserige Losung auf dem Wasserbade zur Trockene ver- 
dampft und der Abdampfriickstand mit wenig Aceton tiber- 
gossen, worin er sich bis auf eine Spur unorganischen Riick- 
standes liste. Die von diesem Riickstande abfiltrierte Losung 
wurde mit dem 4fachen Volumen Benzol versetzt. Uber Nacht 
hatte sich an den Wanden des Gefifbes eine nicht besonders 
reichliche Menge von Krystillchen abgesetzt, welche von der 
Losung (4) durch Filtration getrennt wurde. Diese Krystiillchen 
waren nicht ganz einheitlich, sie waren auch von einer geringen 
Menge amorpher Substanz durchsetzt. Um zunichst die Bern- 
steinsiiure daraus zu entfernen, wurde die mit Wasser herge- 
stellte LGsung der Krystalle mit Barytwasser genau neutralisiert 
und mit dem gleichen Volumen Alkohol versetzt. Nach 24 Stunden 
hatte sich eine geringe Menge flockigen Niederschlags abge- 
setzt, von dem abfiltriert wurde. Als dieser Niederschlag in 
Wasser gelést und die Lésung bis auf wenige Tropfen ver- 
dampft war, schieden sich wenige Krystillchen aus, welche 
ganz das Aussehen des bernsteinsauren Baryums zeigten. Die 
von dem flockigen Niederschlage abfiltrierte L6sung wurde auf 
dem Wasserbade bis auf einige Kubikzentimeter eingeengt; 
beim Erkalten schieden sich farblose, tetraedrische Krystalle ab. 
Die von diesen abgesaugte Mutterlauge hinterlie8 beim volligen 
Verdunsten nur wenig amorphen, gelblichen Riickstand, der 
auch nach der Entfernung des Baryums nicht krystallisierte. 
Die Untersuchung dieser amorphen Substanz wurde wegen allzu- 
geringer Menge aufgegeben. 

Die tetraedrischen Krystalle wurden aus wenig heibem 
Wasser umkrystallisiert, wobei sie sich in farblose Nidelchen 
verwandelten. Die quantitative Bestimmung ihres Baryumge- 
haltes ergab: 
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0,0886 g bei 110° C. getrocknetes Baryumsalz lieferten nach wieder- 
holtem Abrauchen mit Schwefelséure 0,0770 g Baryumsulfat. 


Berechnet fiir C,H,O,Ba: Gefunden: 
Ba 51,37 %/o 51,2 Jo 

Es lag also zweifellos das Baryumsalz einer Glutar- 
siiure vor. Um aber zu entscheiden, welche der vier isomeren 
Glutarsaéuren die gefundene war, dazu reichen die vorhandenen 
Daten nicht aus. 

Die LOsung (4), welche von den durch Zusatz von Benzol 
abgeschiedenen Krystallen abfiltriert worden war, wurde lang- 
sam verdunsten gelassen; sie hinterlieS einen gelblichen Sirup, 
in dem sich noch einige Krystallchen befanden, welche durch 
scharfes Abpressen zwischen Filtrierpapier von dem Sirup (5) 
trennen lieBen. Die Krystéllchen, deren Menge weniger als 
0.1 g war, erwiesen sich, aus wenig Wasser umkrystallisiert, 
nach ihrem Schmelzpunkt (185° C.), ihrem Aussehen und ihrem 
Verhalten gegen EKisenchlorid und ammoniakalische Chlorbaryum- 
losung als Bernsteinsaure. 

Der Sirup (5) wurde aus dem Filtrierpapier mit Wasser 
ausgelaugt; eine Probe der wiasserigen Losung blieb beim 
Kochen mit ammoniakalischer Chlorbaryumlésung vollkommen 
klar. Die Hauptmenge der wisserigen LOsung wurde wieder- 
holt mit Benzol ausgeschittelt; das Benzol nahm nur eine ge- 
ringe Menge einer amorphen, gelben Substanz auf. Die vom 
Benzol abgetrennte wasserige Fliissigkeit wurde auf dem Wasser- 
bade zur Trockene verdampft, der Riickstand in Benzol gelost, 
wobei nur eine sehr geringe Menge unorganischer Substanz 
ungelést blieb, welche durch Filtration entfernt wurde. 

Alle mit kleinen Proben angestellten Versuche, aus dieser 
Losung krystallisierte Stoffe zu gewinnen, schlugen fehl, ebenso 
die Versuche, die in Benzol geléste Substanz durch Loésungs- 
mittel in zwei verschiedene Anteile zu teilen. Es wurde immer 
ein gelbes Harz erhalten, welches in Wasser, Alkohol, Aceton 
und Kisessig leicht lislich war, etwas schwieriger in Ather und 
Benzol, unléslich in Petroleumither. 

Zur Elementaranalyse und zu allen im folgenden be- 
schriebenen Versuchen wurde ein Praparat verwendet, welches 
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durch Fallen dieser LOsung mit Petroleumather gewonnen wurde. 
Die im Gemenge von Benzol und Petroleumather gelést ge- 
bliebene und durch Verdunsten der Lésung erhaltene Substanz 
wurde nur zur Darstellung einer etwas groferen Menge des 
Benzoesiureesters beniitzt. ° 

Die Elementaranalyse ergab: 

0.2183 g Substanz lieferten 04075 g Kohlendioxyd und 0,1254 g 


Wasser. 

0.1708 g Substanz verbrauchten 17,2 ccm Lauge zur Neutralisation 
(1 com Lauge == 0,0941 ccm Normal). 

0.2287 g Substanz in 9,9970 g Eisessig gelést gaben eine Gefrier- 


punkterniedrigung von 0,471° C. 


Berechnet fiir C,H,,0;: Gefunden: 
C 51,04 %o 50,92 °/o 
H 6,43 °/o 6,43 °/o 
Aquivalentgewicht — 105,5 
Molekulargewicht 188,096 184,6 


Wird das Harz mit verdiinnter Sodaldsung tibergossen, 
so list es sich darin unter Aufbrausen; wird diese LOsung mit 
ein wenig sehr verdtinnter Lésung von Kaliumpermanganat 
versetzt, so bleibt sie auch nach langerem Stehen rosa und 
klar. In Chloroform gelést addiert das Harz kein Brom. 

Das Harz ist demnach eine gesattigte Verbindung und, 
wenn die aufgestellte Formel richtig ist, eine zweibasische 
Siure. Um die Rolle des fiinften Sauerstoffatoms der Forme! 
kennen zu lernen, wurden einige fiir Aldehyde und Ketone 
charakteristische Reaktionen angestellt, sie fielen negativ aus. 
Dagegen reagierte das Harz mit Benzoylchlorid; es ist also ein 
Alkohol, nach der Ausbeute an Benzoesaureester zu urteilen, 
ein einwertiger und, da es sich gegen siedende Salpetersdure 
resistent erwiesen hatte, wahrscheinlich ein tertiiérer. Die 
Aldehyd- bezw. Ketonnatur wurde durch folgende Reaktionen 
ausgeschlossen: 

|. Die wiisserige Lésung des Harzes reduzierte ammoni- 
akalische Silberldsung beim Kochen nicht. 

2. Sie lieferte bei der Behandlung mit salzsaurem Pheny!- 
hydrazin und essigsaurem Natrium weder bei Zimmertemperatur, 
noch auch im Wasserbade ein krystallisiertes Produkt. 
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3. Sie gab mit Nitroprussidnatrium und Kalilauge keine 
auffallende Farbung. 

4. Sie lieferte bei der Behandlung mit Hydroxylamin, 
Pyridin und Brom keine gefarbte Bromnitrosoverbindung. !) 

Die Darstellung eines Benzoesiéureesters wurde unter 
verschiedenen Bedingungen versucht, wobei einerseits die 
Mengen Benzoylchlorid und Lauge variiert, anderseits ver- 
schiedene Reinigungsverfahren angewendet wurden. Immer 
ergab sich ein farbloser, wie Glyzerin aussehender Syrup, in 
welchem manchmal wenige farblose Krystallnédelchen einge- 
bettet waren. Je linger aber die Darstellung und Reinigung 
dauerte, desto geringer war die Menge der Krystallnidelchen. 
Einmal gelang es, soviel von diesen Nidelchen zu isolieren, 
dafB eine Bestimmung des Schmelzpunktes mdglich war; sie 
ergab 59° C. Da folgendes Verfahren zu einem einheitlichen, 
wenn auch nicht krystallisierten Produkt zu fiihren schien, so 
wurde die ganze noch verfiigbare Menge des Harzes darnach 
verarbeitet. 

1,78 g des gelben Harzes wurden in wenig Wasser ge- 
list mit 2,7 g Atznatron und 6,1 g Benzoylchlorid (frisch 
destilliert) eine 1.4 Stunde lang geschiittelt. Nach 24 Stunden 
wurde filtriert und das ausgeschiedene Produkt mit Wasser 
erschépfend gewaschen. Filtrat und Waschwasser reagierten 
schwach sauer, sie enthielten keinen Ester; denn als die 
Fliissigkeit mit Wasser verdiinnt und mit Salzsdure versetzt 
worden war, blieb sie klar, und als sie darauf mit Ather aus- 
geschiittelt und der abgetrennte Ather verdunstet war, hinter- 
lie8 der Ather einen Riickstand, welcher durchaus die Krystall- 
formen der Benzoeséure und den fiir diese charakteristischen 
Schmelzpunkt (121° C.) zeigte. Der gewaschene Benzoesiure- 
ester bildete eine farblose Substanz, welche, unter dem Mikro- 
skop betrachtet, gréBtenteils aus amorphen, halbfesten Tropfchen 
bestand, zum geringeren Teile aus kurzen Krystallprismen, welche 
zu Drusen gruppiert waren. Der Ester wurde in Ather gelist 
und die Lésung wiederholt mit verdtinnter Sodalésung ausge- 
schiittelt (jedem Waschwasser waren 3 ccm Normalsodalosung 





')Blumenthalu. Neuberg, Deutsche med. Wochenschr., 1091, Nr. 1. 








386 Theodor Panzer, 


zugesetzt worden); das Ausschiitteln mit Sodalésung wurde 
so oft wiederholt, bis einerseits eine Probe des Athers einen 
Riickstand beim Verdunsten hinterlieB, der nicht mehr nach 
Benzoylchlorid roch, anderseits die Sodalésung nur mehr eine 
geringe, anscheinend konstant bleibende Menge organischer 
Substanz aufnahm. Nachdem der Ather noch zwei weitere 
Male mit verdiinnter Sodaloésung ausgeschittelt worden war, 
wurde er verdunstet und der Verdunstungsriickstand im Va- 
kuum iiber Chlorcalcium und Paraffin getrocknet. 

Der so gewonnene Ester wog 1,95 g, er war farblos, 
sirupbs, sah wie Glyzerin aus, liste sich in Alkohol, Ather. 
Petroliither und Benzol, dagegen nicht in Wasser; sein Ge- 
ruch erinnerte an den des Benzaldehyds. Er erwies sich bei 
der Untersuchung chlorfrei. Die Elementaranalyse ergab : 

0.2275 g Substanz lieferten 0,6168 g Kohlendioxyd und 0,0914 ¢ 
Wasser. 

0.2636 y Substanz in 10,4573 g Benzol gelést gaben eine Gefrier- 
punkterniedrigung von 0,568 °. 

Berechnet fiir C,,H,,O,: CuH.0,: Gefunden: 


C 61,62°%/o 74,31 °/o 73,94 °/o 
H 5,52 Jo 4,46 °/o 4,49 5 
Molekulargewicht 292,128 226,08 226,4 


Die gefundenen Zahlen stimmen nicht zu der aus der 
Formel der zweibasischen Séure C,H,,0, berechneten Forme! 
des Benzoesiureesters C,,H,,O,, sondern zur Formel C,,H,,03. 
Der Ester ist auch keine Saéure mehr. Eine Probe des Esters 
wurde mit wiisseriger Lackmuslésung geschiittelt, die Lackmus- 
losung blieb violett, sie wurde erst bei langerem Kochen rot. 
Eine alkoholische, mit Phenolphthalein versetzte Loésung des 
Esters wurde auf Zusatz einer Spur Natronlauge rot. Die Rot- 
fiirbung verschwand allerdings nach etwa 1/2 Minute. Durch 
alkoholische Lauge wird der Ester leicht verseift, in wésseriger 
Lauge geht die Verseifung auch bei Siedehitze nur recht lang- 
sam vonstatten. In warmem Ammoniak lést sich der Ester 
leicht auf, die Lésung hinterla&t beim Verdampfen auf dem 
Wasserbade einen farblosen, durchaus krystallisierten, aus 
Prismen und Kérnern bestehenden Riickstand (Aldehyd-Am- 
moniak ?) 
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Der ganze noch verftigbare Rest des Esters, 1,4 g, wurde 
in 150 eem Alkohol gelést und nach Hinzufiigung von 10 g 
mit einigen Tropfen Wassers benetzten Atzkalis durch zwei 
Stunden dauerndes Kochen am eingeschliffenen RiickfluBkiihler 
verseift, der Alkohol hierauf im Wasserbade abdestilliert und 
der Riickstand mit Wasser iibergossen, worin er sich klar léste. 
Die wasserige LOsung wurde mit Salzsiure angesduert, darauf 
mit Sodalésung tibersiittigt und mit immer neuen Atherportionen 
ausgeschiittelt, bis der Ather nichts mehr aufnahm. Die vom 
Ather (6) abgetrennte wisserige Lésung wurde abermals mit 
Salzsiiture angesduert und mit Ather ausgeschiittelt; dieser 
Ather hinterlieS beim Verdunsten einen farblosen, krystalli- 
nischen Riickstand, der sich nach dem Umkrystallisieren aus 
heifem Wasser als reine Benzoesiéure (Schmelzpunkt 121,5° C.) 
erwies. Die von der Sodalésung abgetrennten Atherportionen 
(6) wurden vereinigt, sie hinterlieben nach dem Abdestillieren 
im Wasserbade einen gelblichen, zum Teil krystallinischen, 
srOftenteils aber harzigen Rtickstand. Die Reinigung dieser 
Substanz*machte Schwierigkeiten, die Krystalle verharzten, so- 
lange sie nicht rein waren, leicht an der Luft. Nach mehreren 
vergeblichen Versuchen, mit welchen ein grofer Teil der Sub- 
stanz verschwendet worden war, wurde der Verdunstungsriick- 
stand in Wasser gelist, zur Losung Natronlauge und Wasser- 
stoffsuperoxyd hinzugefiigt. Eine Vorprobe hatte ergeben, daf 
durch das Wasserstoffsuperoxyd die harzige Substanz gr6ften- 
teils zerstdrt wird, wihrend die krystallisierende Substanz 
kaum angegriffen wurde. Nach 24stiindiger EKinwirkung des 
Wasserstoffsuperoxyds wurde die Lésung wiederholt mit Ather 
ausgeschiittelt; die Atherportionen nahmen nur ein wenig 
harziger Substanz auf. Die abgetrennte wiisserige Loésung 
wurde mit Schwefelsiiure angesduert, mit Sodalésung tiber- 
siittigt und wiederum mit Ather erschdpfend ausgeschiittelt. 
Diese von der wiisserigen Lisung (7) getrennten Atherportionen 
hinterlieBen beim Abdestillieren des Athers einen farblosen, 
krystallinischen Riickstand, welcher in warmem Wasser auf- 
geldst wurde. Die filtrierte Losung schied beim langsamen 
Verdunsten im Vakuum iiber Chlorcalcium farblose Krystall- 








388 Theodor Panzer, 


nadeln ab. Als die Mutterlauge bis auf einige Tropfen einge- 
dunstet war, wurde sie durch Abpressen zwischen Filtrierpapier 
von den Krystallnadeln getrennt. 

Die Menge der erhaltenen Krystalle betrug 0,2 g.  Ob- 
wohl diese Menge zu einér Elementaranalyse ausgereicht hiitte, 
wurde davon abgesehen, um anscheinend wichtigere Versuche 
anzustellen, zumal da sich die Zusammensetzung der Krystall- 
nadeln aus der Formel des Benzoesdéureesters berechnen lift: 
diese Berechnung ergibt C,H,Q,. 

Die Krystallnadeln rochen schwach aromatisch, entfernt 
an Vanillin erinnernd, sie schmolzen bei 115° C., bei weiterem 
Erhitzen sublimierten sie, ohne Krystallwasser abzugeben; das 
Sublimat bestand wieder aus farblosen Krystallnadeln. Sie 
lOsten sich in Wasser etwas schwerer, doch leicht in Alkohol 
und Ather. Die wiisserige Lésung reagierte neutral, sie wurde 
durch Eisenchlorid schwach violett und reduzierte ammonia- 
kalische Silberlésung in der Siedehitze nur langsam unter Ab- 
scheidung eines Silberspiegels. Eine Probe der wiisserigen 
Losung, mit einer klaren Lésung von essigsaurem Natrium 
und salzsaurem Phenylhydrazin versetzt und eine halbe Stunde 
lang im Wasserbade erhitzt, schied schon in der Hitze lange, 
gelbrote Krystallnadeln ab, welche durch Umkrystallisieren aus 
heifem Benzol nicht soweit gereinigt werden konnten, dafi der 
Schmelzpunkt hiétte bestimmt werden konnen. 

Dagegen gelang die Darstellung des Oxims in reinem Zu- 
stande: Eine Probe der farblosen Krystallnadeln wurde in 
Alkohol gelést und die Lésung mit schwefelsaurem Hydroxy!- 
amin und Soda versetzt; nach 24 Stunden wurde mit Schwefe!- 
siiure angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather 
hinterlieS beim Verdunsten einen durchwegs aus kurzen, ftarb- 
losen Krystallnidelchen bestehenden Riickstand, welcher aus 
einem Gemenge von Benzol und Petrolaéther umkrystallisier’ 
wurde. Die mehrere Tage im Vakuum iiber Schwefelsaure 
getrockneten Niidelchen schmolzen bei 112° C. 

Die Erwartung, aus der mit Ather ausgeschiittelten Soda- 
ldsung (7) durch Ansduern mit Schwefelséure und Ausschiitteln 
mit Ather die dem Aldehyd zugehdrige Saure zu gewinnen, besta- 
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tigte sich nicht; es wurde nur wieder eine geringe Menge neutral 
reagierender Krystallnadeln vom Schmelzpunkt 115° C. erhalten. 

Nach all diesen Eigenschaften bestehen die farblosen Krystall- 
nadeln aus Para-oxybenzaldehyd, welcher in wisseriger 
Lésung von Oxydationsmitteln schwer angegriffen wird. 

Der Vorgang, wie sich aus der zweibasischen Oxysiiure 
C.H,,0, beim Benzoylieren das Benzoat des p-Oxybenzaldehyds 
C.H,O, bildet, ist zwar nicht ganz klar, doch sind geniigend 
Anhaltspunkte gegeben, um die Konstitutionsformel der zwei- 
basischen Oxysaure zu rekonstruieren. Zweifellos ist die Alde- 
hydgruppe des Oxybenzaldehyds aus einer Carboxylgruppe der 
zweibasischen Oxysiiure hervorgegangen, wiihrend die zweite 
Carboxylgruppe verloren gegangen ist. Ferner liegt der Formel 
der zweibasischen Oxysdéure ein aus Kohlenstoffatomen gebil- 
deter kydrierter Ring zugrunde; denn die zweibasische Oxy- 
siiure ist zwar eine gesittigte Verbindung, ihre Formel enthilt 
aber um zwei Wasserstoffatome weniger, als die entsprechende 
Oxysiiure der Oxalsdurereihe. Der Ring besteht aus sechs 
Kohlenstoffatomen, weil aus ihm der Benzolring des Oxy- 
henzaldehyds hervorgegangen ist. Unter der Voraussetzung, dah 
keine weiteren intramolekularen Umlagerungen stattgefunden 
haben, muS, gleichwie die Substituenten im Oxybenzaldehyd 
in Parastellung zu einander stehen, auch in der zweibasischen 
Oxysiure eine Carboxylgruppe zur alkoholischen Hydroxyl- 
gruppe in Parastellung stehen. Ist die friiher begriindete An- 
nahme, dafi die Alkoholgruppe eine tertiiire ist, richtig, so 
kann iiber die Stellung der zweiten Carboxylgruppe auch kein 
Zweifel mehr bestehen;: sie muh an demselben Kohlenstoff- 
atom sitzen, welches mit der alkoholischen Hydroxylgruppe 
verbunden ist. Nach diesen Uberlegungen ergibt sich fiir die 
zweibasische Oxysdure C,H,,O, die Konstitutionsformel einer 
1-Oxyhexahydrobenzol-1-4-di-carbonsiure. 

. | HO. / £00H 

, 
H,C CH, 
HC GH, 
Nat 
H COOH 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LX. <4 
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b) Ather von den Ausschiittlungen. 


Die vereinigten Atherportionen wurden nach der Filtration 
auf dem Wasserbade bis auf etwa 100 ccm abdestilliert, der 
Destillationsrickstand bei Zimmertemperatur vollstindig ein- 
dunsten gelassen; es hinterblieb ein gelber Sirup, welcher 
nach mehrtaégigem Stehen reichlich Krystalle ausschied. Die 
Krystalle wurden von der geringen Menge noch iibriggebliebenen 
Sirups durch Abpressen zwischen Filtrierpapier getrennt. 

Der im Filtrierpapier eingesaugte Sirup, welcher sauer 
reagierte, lieB sich durch Behandlung mit Benzol in mehrere 
Fraktionen zerlegen, deren jede zu gering fiir eine weitere 
Untersuchung war. Es wurde nur festgestellt, daf dieser Sirup 
keine nennenswerten Mengen von Milchséure enthielt; denn es 
konnte durch Behandlung mit Zinkoxyd keine in Wasser schwer 
losliche Zinkverbindung erhalten werden. 

Die durch Abpressen getrennten Krystalle wurden zu- 
niichst aus wenig Wasser, hierauf zweimal aus heifiem Benzo! 
umkrystallisiert. Die Menge der so gereinigten Krystalle war 
0,55 g. Sie reprisentierten kleine, farblose Kérnchen, welche 
in Wasser, Alkohol, Ather, Aceton, Eisessig und Chloroform 
leicht léslich, in Petrolather unl6slich, schwer ldéslich in kaltem 
Benzol waren, leichter in heigem. Die Krystalle schmolzen 
bei 77° C., der Schmelzpunkt dnderte sich bei weiterem Um- 
krystallisieren aus siedendem Benzol nicht. Die wéasserige 
Lésung der Krystalle war optisch inaktiv. Zum Uberflusse 
wurde diese wisserige LOsung noch auf Bernsteinsdure ge- 
priift, sie blieb beim Kochen mit ammoniakalischer Chlor- 
baryumlésung vollkommen klar. Die Elementaranalyse der 
Krystalle ergab: 

0,1741 g Substanz lieferten 0,3145 g Kohlendioxyd und 0.1048 ¢ 
Wasser. 

0,1061 g Substanz lieferten 0,1910 g Kohlendioxyd und 0,0628 ¢ 
Wasser. 

0,0482 g Substanz verbrauchten 6,9 ccm Lauge (1 ccm = 0,0941 ccm 
Normal). 

0,1916 g Substanz, in 10,0966 g Eisessig geldst, erniedrigten den 
Gefrierpunkt um 0,516° C. 
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Berechnet fiir C,H,,Q,: Gefunden: 
I, II. 
¢ 49,29 °/0 49,27 %/o 49,09 °/o 
H 6,91 °/o 6,73 ° 0 6,62 °/o 
Molekulargewicht 146,08 139.9 — 
Aquivalentgewicht 73,04 74 — 


Diese Zahlen fiihren zur Formel C,H,,O, einer zwei- 
basischen Séure, Schmelzpunkt und die tibrigen Eigenschaften 


fiihren auf die a-Methylglutarsaure 
CH, - CH - COOH 


| 
CH, - CH, - COOH. 
K6nigs und Eppens') haben dieselbe Saéure nebst Essig- 
sdure und Ameisensdure bei der Oxydation von Kampferphoron, 


CO 
G: 4 Nox - CH, 


CH, - CH, 
welches durch trockene Destillation von kampfersaurem Cal- 
cium dargestellt worden war, mit Kaliumpermanganat erhalten, 
also durch Oxydation einer hydroaromatischen Verbindung, der 
jedoch nur ein fiinfgliedriger Kohlenstoffring zugrunde liegt. 


(CH,), . 


B. Der durch Bleiessig entstandene Niederschlag. 


Aus dem Gemenge der in diesen Niederschlag tber- 
gegangenen Stoffe konnte keine einzige krystallisierte Substanz 
isoliert werden. Durch die recht mihsame Anwendung ver- 
schiedener Lésungs- und Fallungsmittel wurde dieses Gemenge 
in eine gréBere Anzahl von Fraktionen zerlegt. Jede dieser 
Fraktionen, wofern ihre Menge nur ausreichte, wurde der 
Elementaranalyse und der weiteren Untersuchung unterzogen. 

Alle untersuchten Fraktionen bestanden aus Sauren; sie 
waren imstande, aus kohlensaurem Natrium Kohlensaure aus- 
zutreiben. Die Mehrzahi dieser Fraktionen bestand aus ge- 
sattigten Verbindungen, in den iibrigen waren auch ungesattigte 
Verbindungen enthalten. Es sollen im folgenden nur diejenigen 
Fraktionen naher beschrieben werden, fiir deren Einheitlichkeit 
weitergehende Garantien sich ergeben haben. 





') Berichte d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXV, S. 260. 
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Der reichliche, durch Bleiessig entstandene Niederschlag 
wurde in 5 | Wasser aufgeschwemmt und in die Fliissigkeit 
unter abwechselndem Erwarmen und Erkaltenlassen Schwefe|- 
wasserstoff eingeleitet; nach der vollstandigen Zersetzung der 
organischen Bleiverbindungen wurde siedend heif filtriert, das 
Schwefelblei mit siedendem Wasser ausgewaschen. Filtrat und 
Waschwasser wurden auf dem Wasserbade zur Trockene ver- 
dampft, der Abdampfriickstand mit einem halben Liter Wasser 
iibergossen, worin er sich bis auf ein wenig Kieselsiéure liste, 
welche durch Filtration entfernt wurde. Das Filtrat wurde mit 
Ammoniak iibersiittigt, zum Sieden erhitzt und siedend hei} 
mit Chlorcalcium ausgefallt. Der entstandene voluminése weile 
Niederschlag wurde heif auf ein Saugfilter gebracht, die Mutter- 
lauge rasch abgesaugt und der Niederschlag mit wenig sieden- 
dem Wasser auf dem Saugfilter nachgewaschen. Die abgesaugte 
Fliissigkeit wurde nun mit Salzsaure angesduert und so oft 
mit immer neuen Portionen Ather ausgeschiittelt, als der Ather 
noch etwas aufnahm. Die Untersuchung der vereinigten Ather- 
portionen ist unter b) beschrieben, die Untersuchung der vom 
Ather getrennten wiisserigen Fliissigkeit unter c). 


a) Der dureh Chlorealecium entstandene Niederschlag. 


Dieser Niederschlag wurde in der eben hinreichenden 
Menge kalten Wassers geldst, wobei eine geringe Menge kohlen- 
sauren Calciums ungelést blieb. Die von diesem abfiltrierte 
Fliissigkeit wurde zum Sieden erhitzt, der entstandene Nieder- 
schlag wieder heil} auf ein Saugfilter gebracht, mit ein wenig 
siedendem Wasser nachgewaschen und das Lésen in kaltem 
Wasser, Abscheiden durch Erhitzen, sowie die Behandlung auf 
dem Saugfilter nochmals wiederholt. Nun wurde der Nieder- 
schlag in kaltem Wasser gelést und die Lésung mit Bleiessig 
ausgefillt, der Niederschlag auf ein Filter gebracht, mit Wasser 
ausgewaschen, in Wasser aufgeschwemmt und in der Wirme 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Die vom Schwefelblei ab- 
filtrierte Fliissigkeit schied beim Einengen auf dem Wasserbade 
eine geringe Menge unorganischer Substanz ab; von dieser 
wurde abfiltriert, das Filtrat auf dem Wasserbade zur Trockene 
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eingedampft, der Abdampfriickstand mit Ather extrahiert und 
die filtrierte Atherlosung mit dem fiinffachen Volumen Benzol 
versetzt. Nach 24 Stunden wurde von dem abgeschiedenen 
Niedersehlage abfiltriert und das Filtrat bis auf etwa ein Fiinftel 
seines Volumens abdestilliert. Beim Erkalten des Destillations- 
riickstandes schied sich ein hellgelber Sirup aus dem Benzol 
ab. Dieser wurde durch Filtration von der Mutterlauge (8) 
cetrennt, nachdem er mit etwas Benzol gewaschen war, in 
wenig Alkohol gelost und die Losung mit Petrolather gefiillt. 
Der entstandene Niederschlag wurde auf ein Filter gebracht, 
mit Petrolather ausgewaschen, in Wasser gelist, die Lésung 
von ein wenig ungelést gebliebenem Harz abfiltriert und das 
Filtrat im Vakuum itiber Schwefelsiiure eindunsten gelassen. 

Es hinterblieb ein hellgelbes, ziemlich sprides Harz, 
welches in Wasser, Alkohol, Ather und Eisessig leicht léslich, 
in Benzol schwieriger, in Petrolaéther unléslich war. Das Harz 
liste sich in Sodalosung unter Aufbrausen; die Lo6sung redu- 
zierte Kaliumpermanganat nicht. In Chloroform addierte das 
Harz kein Brom. 

Die im folgenden beschriebenen Versuche sind mit dem 
sy gereinigten Harz angestellt; nur fiir eine Elementaranalyse, 
deren Resultate unter II. angefiihrt sind, wurde eine Probe des 
Harzes nochmals in wenig Alkohol gelést, die Lésung mit 
Petrolather gefallt, der entstandene Niederschlag mit Petrol- 
iither ausgewaschen, in Wasser geldést und die Lésung im 
Vakuum tiber Schwefelsaure eindunsten gelassen. Die Resultate 
dieser Elementaranalyse stimmen mit denen des ursprtinglichen 
Priparates gut iiberein; das Harz besteht also héchstwahr- 
scheinlich aus einer einheitlichen Substanz. 

Die Elementaranalyse ergab: 

I. 0,1692 g Substanz lieferten 0,3100 g Kohlendioxyd und 0,0982 g 
Wasser. 

II. 0,1896 g Substanz lieferten 0,3455 g Kohlendioxyd und 0,1068 g 
Wasser. 

0.2172 g Substanz verbrauchten 19,8 ccm Lauge (1 ccm = 0,09330 ccm 
Normal). 

0,2041 g Substanz in 9,8736 g Eisessig geliést erniedrigten den Ge- 
irierpunkt des Eisessigs um 0,428° C. 


s 


= 
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Berechnet fiir C,H,,O,: Gefunden: 
I. If. 
C 49,52 %/o 49,97 °/o 49,70 °/o 
H 6,47 °/o 6,30 ° 0 6,31 ° 0 
Molekulargewicht 218,112 183,5 — 
Aquivalentgewicht — 117.6 — 


Das Harz ist demnach eine gesittigte Verbindung und. 
wenn die berechnete Formel zutrifft, eine zweibasische Saure. 
Die weitere Oxydation der Saure mit Wasserstoffsuperoxyd 
fiihrte zu einer neuen, von dieser in der Zusammensetzung 
verschiedenen Siéure. 

Der noch verfiigbare Rest des Harzes, nimlich 0,8 g, 
wurde in 15 cem 10°/oiger Natronlauge gelést und mit Wasser- 
stoffsuperoxyd bis zur beginnenden Gasentwicklung versetzt. 
Nach 24 Stunden wurde die Fliissigkeit mit Schwefelsiiure an- 
gesiiuert und durch Ausschiitteln mit Ather erschépft. Der 
Ather hinterlie&B beim Verdunsten einen farblosen Sirup, welcher 
in heiBem Wasser geldst wurde. Die filtrierte L6sung hinterlief 
beim Eintrocknen im Vakuum tiber Chlorcalcium ein farbloses 
Harz. Dieses Harz léste sich leicht in Alkohol, Aceton und 
Eisessig, etwas schwerer in Wasser und Ather, kaum in Benzol. 
Eine Probe des Harzes wurde mit Wasser befeuchtet und dann 
mehrere Wochen lang im Exsikkator aufbewahrt. An den 
Riindern der Harzmasse fanden sich kleine, kurze, farblose 
Krystallprismen (doppelt brechend). So gut es ging, wurden 
diese Krystiillchen abgekratzt; sie wurden bei 84° C. weich und 
waren bei 118° C. vollkommen geschmolzen. 

In Sodalosung |6st sich das Harz unter Aufbrausen; diese 
Losung reduziert verdiinnte Kaliumpermanganatlésung nicht. 
In Chloroform aufgeschwemmt addiert das Harz kein Brom. 


Die Elementaranalyse ergab: 

0,1733 g Substanz lieferten 0,3410 g Kohlendioxyd und 0,0990 ¢ 
Wasser. 

,1428 g Substanz verbrauchten 14,3 cem Lauge (1 ccm = 0,0933 ccm 
Normal). 


Berechnet fiir C,H,,0;: Gefunden: 
C 53,97 °/o 53,67 °,o 
H 6,05 ° o 6,395 


Molekulargewicht 200,096 _~ 
Aquivalentgewicht -— 106.6 
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Mit dieser Formel stimmt der Silbergehalt einer darge- 
stellten Silberverbindung gut tiberein. Die mit Hilfe von Phenol- 
phthalein genau mit Natronlauge neutralisierte wasserige Losung 
des Harzes wurde mit Silbernitratl6sung ausgefallt, der amorphe, 
farblose Niederschlag auf einem Saugfilter gesammelt und mit 
Wasser und Alkohol ausgewaschen. 

0.0890 g dieses Niederschlages hinterliefen beim Gliihen 0,0457 g Silber. 
Berechnet fiir C,H,,Ag,0,: Gefunden: 
Ag 52,15 %/o 52% 

Nach dieser Formel ist auch das durch Oxydation mit 
Wasserstoffsuperoxyd dargestellte farblose Harz eine zwei- 
basische Saure und ferner eine gesattigte Verbindung. 

Das von der kurz vorher beschriebenen Substanz ab- 
filtrierte Benzol (8) wurde verdunsten gelassen, es_hinterlieB 
einen amorphen, gelben Riickstand. Dieser wurde in wenig 
Alkohol geldst und die Lésung mit dem fiinffachen Volumen 
Petrolather vermischt. Nach langerem Stehen hatte sich ein 
gelbes Ol abgeschieden, welches nochmals in wenig Alkohol 
gelost und wieder durch Zusatz von Petrolither gefallt wurde. 
Das Ol wurde schlieBlich in Wasser gelost und die Lésung lang- 
sam verdunstet. Es blieb ein hellgelbes, weiches Harz, welches 
noch Stickstoff enthielt. 

Das Harz wurde daher in 10°/oiger Natronlauge gelést 
und die Lésung mit Wasserstoffsuperoxyd bis zur beginnenden 
Gasentwicklung versetzt. Nach 24 Stunden wurde mit Schwefel- 
siiure angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather 
hinterlieB einen farblosen 6ligen Riickstand, welcher sich leicht 
in Wasser léste; die wasserige Losung hinterliefi bei lang- 
samem Verdunsten ein farbloses Harz. 

Dieses farblose Harz war nunmehr frei von Stickstoff, es 
ldste sich in Sodalésung unter Aufbrausen, diese Lésung ent- 
farbte eine sehr verdiinnte Losung von Kaliumpermanganat 
auch nach langerem Stehen nicht. 

Die Elementaranalyse ergab: 

0,1227 g Substanz lieferten 0,2511 g Kohlendioxyd und 0.0760 g 
Wasser. 


0.0404 g Substanz verbrauchten 4,5 ccm Lauge (1 ccm = 0,0933 ccm 
Normal). 
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serechnet fiir C,H,O,: Gefunden: 
C 53,78 °/o 55,82 °/0 
H 7,03 °o 6,94 °/o 
Aquivalentgewicht 86,048 94 


Obwohl die Einheitlichkeit dieser Substanz nicht geniigend 
gewihrleistet ist, wurde sie doch hier aufgenommen, weil eine 
Substanz von derselben Zusammensetzung und denselben Eigen- 
schaften spiter wiederkehren wird. 

Die untersuchte Substanz ist eine gesattigte Verbindung 
und zwar eine Séiure; ihre Zusammensetzung entspricht der 
kleinsten Formel C,H,O,, welche zugleich das Aquivalentgewicht 
ausdriickt; sie enthilt auBer in Carboxylgruppen keinen anderen 
Sauerstoff, 


b) Der Ather von den Ausschiittlungen. 


Die Atherportionen von den Ausschiittlungen wurden ver- 
einigt, vom Ather durch Destillation befreit und der Destillations- 
riickstand im Vakuum (2 mm Quecksilber) bei 110° C. ge- 
trocknet, wobei sich nur geringe Mengen organischer Substanz 
verfliichtigten. Der getrocknete Destillationsriickstand wurde 
nun mit absolutem Ather iibergossen, in welchem er sich zum 
grofien Teile loste, die Losung filtriert, abermals destilliert, der 
Destillationsriickstand in absolutem Alkohol gelést und die von 
einigen ungelOst gebliebenen Flocken abfiltrierte Losung mit 
dem fiinffachen Volumen Benzol versetzt. 

Nach liingerem Stehen hatte sich ein gelbes Harz abge- 
schieden, aus welchem sich im weiteren einige farblose, nadel- 
formige, zu Biischeln gruppierte Krystalle isolieren lieBen, deren 
Menge indessen zu einer weiteren Untersuchung viel zu gering 
war. Die von diesem gelben Harz abgegossene und filtrierte 
Mutterlauge wurde wieder auf dem Wasserbade destilliert, der 
Destillationsriickstand wiederholt mit Wasser ausgekocht. Die 
heii von etwas braunem Harz abfiltrierte wasserige Losung 
triibte sich beim Erkalten und schied noch eine geringe Menge 
braunen Harzes ab. Von diesem wurde abermals abfiltriert, 
die wiisserige L6sung auf dem Wasserbade verdampft und der 
Abdampfungsriickstand mit Ather ausgezogen, welcher wieder 
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etwas braunes Harz ungelost lief. Die filtrierte L6sung wurde 
mit dem gleichen Volumen Benzol versetzt und die Mischung 
an einem warmen Orte bis etwa auf ein Drittel eindunsten 
velassen, wobei der gréSte Teil des Athers sich verfliichtigt 
hatte. Aus der Losung hatte sich ein hellgelbes weiches Harz 
abgeschieden, von welchem die Mutterlauge (9) abgegossen 
wurde, wahrend das Harz mit kleinen Benzolmengen abge- 
spilt wurde. 

Dieses hellgelbe Harz war nunmehr in Wasser ziemlich 
schwer léslich, ebenso in Benzol, dagegen leicht in Alkohol, 
Ather und Eisessig. In Sodalésung liste es sich leicht unter 
Aufbrausen, die Losung reduzierte Kaliumpermanganat sofort 
unter Bildung von Manganhyperoxyd. In Chloroform lést es 
sich kaum, die Aufschwemmung addiert Brom. 

Die Elementaranalyse im Vereine mit der Molekular- 
gsewichtsbestimmung ergab Werte, welche zwischen denen der 
beiden Formeln C,,H,,O, und C,,H,,0, lagen. Das durch 
Titration ermittelte Aquivalentgewicht war nahezu die Hiilfte 
des durch beide Formeln ausgedriickten. 

Das gelbe Harz wurde nun in 10°/oiger Natronlauge ge- 
lost, die LOsung mit Wasserstoffsuperoxyd bis zur beginnenden 
Gasentwicklung versetzt, nach 24 Stunden mit Schwefelsidure 
angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather hinter- 
lie} beim Verdunsten einen farblosen 6ligen Riickstand, welcher 
in heifBem Wasser gelést wurde; diese Loésung hinterlieb bei 
langsamem Verdunsten ein farbloses Harz. 

Dieses farblose Harz war in Wasser und Chloroform 
schwer léslich, in Alkohol, Ather und Eisessig hingegen leicht. 
In Sodalésung léste es sich unter Aufbrausen, die Lésung ent- 
firbte verdiinnte Kaliumpermanganatlésung selbst bei liingerem 
Stehen nicht. Die Lésung des Harzes in Chloroform addiert 
kein Brom. 


Die Elementaranalyse ergab: 

0,1558 g Substanz lieferten 0,3177 g Kohlendioxyd und 0,0984 g 
‘Wasser. 

0,0999 g Substanz verbrauchten 12,1 ccm Lauge (1 ccm = 1,129 ecm 
Normal). 
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Berechnet fiir C,,H,,0,: Gefunden: 
C 55,78 9/0 55,62 9» 
H 7,03 °/o 7,07 %/o 
Molekulargewicht 258,144 aa 
Aquivalentgewicht , — 88,05 


Die von dem hellgelben Harz abgegossene Mutterlauge (9) 
hinterliefi beim Verdunsten einen Riickstand von genau den- 
selben Eigenschaften, wie sie das ausgefallte hellgelbe Harz 
gezeigt hatte. Quantitative analytische Arbeiten wurden mit 
diesem Abdampfriickstande nicht ausgefiihrt, er wurde viel- 
mehr gleich der Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd in der 
bereits beschriebenen Weise unterworfen. Dabei wurde ein 
farbloses Harz gewonnen, welches sich wieder genau ebenso 
verhielt, wie das aus dem ausgefallten gelben Harz dargestellte. 

Die Elementaranalyse des aus dem Verdunstungsriickstande 
erhaltenen Harzes ergab: 

0.1636 g Substanz lieferten 0,3366 g Kohlendioxyd und 0,1010 ¢ 
Wasser. 

0.2324 g Substanz verbrauchten 26,0 ccm Lauge (1 ccm = 0,0933 cem 
Normal). 

0.1928 g Substanz in 10,2880 g Eisessig gelést ergaben eine Ge- 
frierpunkterniedrigung von 0,297° C. 


Berechnet fiir C,,H,,0,: Gefunden: 
C 55,78 °/o 56,11 °/o 
H 7,03 °/o 6,91 %/o 
Molekulargewicht 258,144 240) 
Aquivalentgewicht — 97,4 


Der Umstand, dafii sowohl durch Oxydation des ausge- 
fiillten hellgelben Harzes, als auch durch Oxydation des beim 
Verdunsten der Mutterlauge zuriickgebliebenen hellgelben Harzes 
Substanzen von denselben Eigenschaften und derselben Zu- 
sammensetzung gewonnen wurden, bietet einige Gewahr {ur 
die Einheitlichkeit des Oxydationsproduktes. 

Dieses Oxydationsprodukt ist eine gesittigte Verbindung: 
seine Zusammensetzung entspricht der kleinsten Formel C,H,0, 
(siehe S. 396), die MolekulargriBe ergibt sich aus der Bestim- 
mung nach Beckmann, sie betrigt das dreifache der kleinsten 
Formel, niimlich C,,H,,0,. Sie ist eine dreibasische Saure 
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und enthalt auBer in Carboxylgruppen keinen anderen Sauer- 
stoff. Diese Saure enthailt um zwei Wasserstoffatome weniger 
als die entsprechende dreibasische, von einem Paraffin mit der 
gleichen Anzahl von Kohlenstoffatomen abgeleitete Saure. Da 
sie trotzdem eine gesattigte Verbindung ist, muf ihr wohl ein 
hydrierter Kohlenstoffring zugrunde liegen. 

Um auf die Zusammensetzung und Konstitution des hell- 
gelben Harzes, durch dessen Oxydation die dreibasische Siure 
entstanden ist, naher einzugehen, dazu fehlen gentigende An- 
haltspunkte. Nur soviel darf vermutet werden, daB sie aus 
einem Gemenge von einer Substanz und deren Anhydrid besteht. 


c) Mit Ather ausgeschittelte wisserige Fliissigkeit. 


Die vom Ather abgezogene wasserige Fliissigkeit wurde 
nach dem Abdunsten des gelisten Athers mit Bleiessig ausge- 
fillt, der entstandene Niederschlag auf einem Filter gesammelt, 
mit Wasser ausgewaschen, in warmem Wasser verteilt und 
durch Schwefelwasserstoff zerlegt. Die heifi vom Schwefelblei 
abfiltrierte Fliissigkeit wurde auf dem Wasserbade verdampft, 
der sirup6se Abdampfungsriickstand mit Alkohol aufgenommen, 
die Lésung filtriert und das Filtrat mit dem dreifachen Volumen 
Ather vermischt. Die Fliissigkeit triibte sich dabei und schied 
beim Stehen ein an den Wanden des Gefifes haftendes Harz 
ab. Die von diesem Harz abgegossene und filtrierte Fliissigkeit 
wurde destilliert, der Destillationsriickstand mit !/4 1 Wasser 
gekocht, die LOsung nach dem Erkalten filtriert und das Filtrat 
auf dem Wasserbade eingedampft. Der sirupdse, gelbe Ab- 
dampfungsriickstand wurde nun mit Ather ausgezogen und die 
filtrierte Loésung mit dem 4fachen Volumen Benzol versetzt. 
Nach langerem Stehen der Fliissigkeit hatte sich an den Winden 
des Becherglases ein hel!gelbes Harz abgesetzt. Von diesem 
wurde abgegossen und die filtrierte Ldsung an einem warmen 
Orte dem langsamen Verdunsten iiberlassen. Als etwa ein 
Viertel der Fliissigkeit verdunstet war, hatte sich an den Wanden 
des Becherglases ein gelbes Harz abgeschieden, von welchem 
die Mutterlauge (10) abgegossen wurde. 
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Das Harz wurde mit Benzol abgespiilt, in Wasser gelist, 
die Losung von ein wenig ungelost gebliebenem Harze abfil- 
triert und langsam verdunsten gelassen; es hinterblieb ein gelber 
Sirup, der in der Folge mit I bezcichnet werden soll. 

Die von dem gelben Harze abgegossene Mutterlauge (10) 
wurde nun bis zur Hilfte destilliert. Der Destillationsriickstand 
schied beim Erkalten ein an den Wanden des Destillations- 
kolbens haftendes hellgelbes Harz ab, welches ebenfalls in 
Wasser gelést und, nachdem die Lésung durch Filtration von 
ein wenig ungeldstem Harz befreit worden, aus dem Filtrate 
durch langsames Verdunsten des Wassers als hellgelber Sirup 
wiedergewonnen wurde (Sirup Il). 

Die beiden Sirupe [ und II zeigten dieselben Eigenschaften 
und dieselbe chemische Zusammensetzung; es liegen daher ge- 
niigende Garantien vor, um sie hier als einheitliche Substanzen 
zu beschreiben. 

Die beiden Sirupe konnten durch kein Mittel zur Krystalli- 
sation gebracht werden, sie trockneten schlieBlich bei langem 
Stehen tiber Chlorcalcium zu weichen, hellgelben Harzen ein, 
welche weiter untersucht wurden. 

Beide Priiparate waren in Wasser, Alkohol, Ather und 
Eisessig leicht léslich, etwas schwieriger in Benzol; sie lésten 
sich ferner in Sodalésung unter Aufbrausen, diese Lésungen 
reduzierten Kaliumpermanganat nur langsam unter Abscheidung 
von Manganhyperoxyd. In Chloroform aufgeschwemmt_ ad- 
dierten sie kein Brom. 

Die Elementaranalyse ergab: 

0.1721 g der Substanz I lieferten 0,3205 g Kohlendioxyd und 0,0939 g 
Wasser. 

0.1958 g der Substanz I lieferten 0,3636 g Kohlendioxyd und 0,1076 g 
Wasser. 

0.1786 g der Substanz II lieferten 0,3342 g Kohlendioxyd und 0,0981 ¢ 


Wasser. 
0.1797 g der Substanz | verbrauchten 13,6 ccm Lauge (1 ccm 
0.1233 ccm Normal). 
0.1765 g der Substanz II verbrauchten 14,2 ccm derselben Lauge. 


(0.2248 g der Substanz I in 10,4944 ¢ Eisessig gelist erniedrigten 
den Gefrierpunkt des Eisessigs um 0,477° C. 





Energische Oxydation der Cholséure mit Salpetersdure. tO1 





Berechnet fiir C,H,,0,: Gefunden: 
I. I. II. 
C 51.03 50,79 %/o 50,65 °/o 51,03 0 
H 6.43 90 6,10 %/o 6,15 °/o 6,14 °o 
Molekulargewicht 188,096 170,6 — - 
Aquivalentgewicht 94,048 107.6 — 101 


2 g des Harzes wurden nun, wie schon wiederholt be- 
schrieben, mit Natronlauge und Wasserstoffsuperoxyd behandelt 
und das Oxydationsprodukt nach Zusatz von Schwefelséure mit 
Ather extrahiert. Der durch Verdunsten des Athers gewonnene 
Kiickstand wurde in heifem Wasser gelést, die Lésung filtriert 
und der langsamen Verdunstung tiberlassen. Es hinterblieb nach 
dem Trocknen tiber Chlorcalecium ein farbloses weiches Harz. 

Dieses Harz liste sich in Wasser, Alkohol, Ather und 
Eisessig leicht auf. In Sodalésung léste es sich unter Auf- 
brausen, diese LOsung reduzierte Kaliumpermanganat sofort. 
Kine Aufschwemmung des Harzes in Chloroform addierte Brom. 


Die Elementaranalyse ergab : 

0,1650 g Substanz lieferten U,3204 g Kohlendioxyd und 0,0984 g 
Wasser. 

0,2544 g Substanz verbrauchten 19,7 ccm Lauge (1 ccm = 0,1233 ccm 
Normal). 


Berechnet fiir C,H,,0,: Gefunden: 
C 53,14 °/o 52,96 °/o 
H 6,38 °/o 6,67 °/o 
Molekulargewicht 158,08 — 
Aquivalentgewicht _ 104,7 


1,4 g des urspriinglichen Harzes (Praparat I) wurden in 
Wasser gelist und nach Zusatz einer Lésung von 3,6 g Atz- 
natron in Wasser mit 9 g Benzoylchlorid eine Viertelstunde lang 
geschiittelt. Die Fliissigkeit nahm dadurch saure Reaktion an 
und schied eine farblose, weiche, amorphe Substanz aus. Diese 
wurde mit Wasser gewaschen, in Ather gelist und diese Lésung, 
wie schon friiher beschrieben wurde, oft mit immer neuen 
Portionen verdiinnter Sodalo6sung ausgeschiittelt. Die Sodalésung 
nahm von itherldslichen Stoffen nur Benzoeséure auf. Der ab- 
getrennte Ather hinterlieS beim Verdunsten ein farbloses weiches 
Harz. Eine Probe dieses Harzes wurde mit Natronlauge an- 
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haltend gekocht, die L6sung mit Salpeterséiure angeséuert und 
mit salpetersaurem Silber gepriift, sie blieb vollkommen klar. 

Die Hauptmenge des Harzes wurde nun wiederholt mit 
immer neuen Portionen Wasser ausgekocht. Zunéchst nahmen 
die ersten Portionen Wassers noch Spuren von Benzoesiiure 
auf, bei den spateren Auskochungen schmolz das Harz zu einer 
hellgelben, Oligen Flissigkeit, welche beim Erkalten zu einer 
wachsahnlichen farblosen Substanz erstarrte, die krystallinische 
Struktur zu besitzen schien. Im Wasser liste sich davon selbst 
beim Kochen nichts mehr auf. Diese wachsartige Substanz 
liste sich dagegen leicht in Alkohol, Ather und Eisessig, schwie- 
riger in Petrolather. 

Dureh einen Vorversuch verleitet, bei welchem schoéne 
nadelfOrmige Krystalle erhalten worden waren, wurde die ganze 
wachsartige Substanz in Eisessig gelost und die Losung dem 
langsamen Verdunsten Utberlassen. 

Die zunichst ausgeschiedenen farblosen Krystalle zeigten 
die charakteristischen Eigenschaften der Benzoeséure: sie waren 
bliittchenf6rmige Krystalle, welche bei 121° C. schmolzen, bei 
weiterem Erhitzen sublimierten, sich in heibem Wasser leicht 
auflodsten und die Zusammensetzung der Benzoesiiure zeigten. 

Die Elementaranalyse ergab némlich: 

0,1933 g der tiber Natronkalk getrockneten Substanz lieferten 0,4850 g 
Kohlendioxyd und 0,0826 g Wasser. 


Berechnet fiir C,H,O,: Gefunden: 
C 68,82 °/o 68,48 °/o 
H 4,96 °/o 4,78 °/o 


Die von den Krystallen abgegossene Mutterlauge wurde 
dem weiteren Verdunsten iiberlassen, es schied sich wieder 
Benzoesiiure aus (Schmelzpunkt 121° C.), aus der neuerlichen 
Mutterlauge schied sich abermals Benzoeséure aus (Schmelz- 
punkt 121° C.). 

Die von diesen Krystallen abgegossene letzte Mutterlauge 
lieB ich nun vollstaéndig eintrocknen. Der Verdunstungsriick- 
stand bestand durchaus aus farblosen, blatterigen Krystallen, 
welche bei 120° C. schmolzen, bei weiterem Erhitzen subli- 
mierten, sich in heiBem Wasser leicht zu einer Fliissigkeit 
lésten, die auf Zusatz von Eisenchlorid einen isabellfarbigen 
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Niederschlag abschied; endlich zeigte dieser Verdunstungs- 
riickstand bei der Elementaranalyse die Zusammensetzung der 
Benzoesaure. 

Die Elementaranalyse ergab: 

0,1745 g der Krystalle lieferten 0,4382 g Kohlendioxyd und 0,0762 g 
Wasser. 

0,2357 g der Krystalle in 11,0525 g Benzol gelést erniedrigten den 
Gefrierpunkt des Benzols um 0,452° C. 


Berechnet fiir C,H,O,: Gefunden: 
C 68,82 °/o 68,49 °/o 
H 4,96 Jo 4.89% 
Molekulargewicht 122,048 241.6 


Das aus der Erniedrigung des Gefrierpunktes berechnete 
Molekulargewicht betragt nahezu das Doppelte von dem der 
Formel C,H,O, entsprechenden. Dasselbe Verhalten gegen Benzol 
im Kryoskop zeigte aber auch reine Benzoesiure anderer 
Provenienz. 

0,2074 g reiner Benzoeséure in 10,2783 g Benzol gelost 
erniedrigten den Gefrierpunkt des Benzols um 0,427° C., ent- 
sprechend einem Molekulargewicht von 241,0. 

Aus den Ergebnissen dieser letzten Versuche lassen sich 
folgende Schliisse ziehen: Das hellgelbe Harz ist, wenn ihm 
die Formel C,H,,0; zukommt, eine zweibasische Saure, das 
fiinfte Sauerstoffatom bildet eine alkoholische Hydroxylgruppe: 
denn das Harz bildet einen Benzoylester, namlich die farblose, 
wachsartige, in heifem Wasser unlodslich und unter 100° C. 
schmelzende Substanz. Dieses Benzoat liefert bei der Spaltung 
mit Eisessig nur Benzoesdure. Das Oxydationsprodukt C,H,,0, 
ist eine ungesattigte Verbindung, ich mochte sie fiir eine ein- 
basische Dioxyséure ansehen. Den Zusammenhang dieser Sub- 
stanzen stelle ich mir folgendermafen vor. 

Das hellgelbe Harz C,H,,0; ware eine Oxyhexahydro- 


phthalsdure 


CH — COOH 
J~\ 
CH, CH, 


| (COOH 
CH, C7 


\ / OH 
CH, 
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Uber die Stellung der Hydroxylgruppen und der Carboxy!- 
gruppen zu einander, sowie der doppelten Bindung soll damit 
natiirlich nichts gesagt sein. 

Das farblose Oxydationsprodukt C,H,,O, ware dann eine 
Dioxytetrahydrobenzoesaure 

COH 


~~ 
=, 


CH, CH 
| COOH 
CH, CZ 
\ Z/ ~OH 
CH, 
im weiteren der wachsartige, in heifem Wasser unlosliche 
Benzoesiiureester der Ester einer Oxydihydrobenzoesaure, 
CH 
eM 
CH CH 


| 


CH oa 
\ ZZ 0 —O0C- C,H, 
CH, 
welcher durch Spaltung mit Eisessig direkt in zwei Molekiile 
Benzoesiiure zerfiallt. 

Warum das gelbe Harz Kaliumpermanganatlosung lang- 
sam reduziert, kann ich durch diese Vorstellung allerdings 
nicht erkliren. Ich méchte auf diese letzten Schlubfolgerungen 
nicht zu groben Wert legen, insbesondere deshalb nicht, weil 
die Analysenzahlen nicht vollkommen mit den berechneten 
iibereinstimmen und auch andere Formeln zulassen. Sie be- 
einflussen auch die aus den friiher beschriebenen Ergebnissen 
gezogenen und noch zu ziehenden Schliisse nicht, sondern 
wurden vielmehr nur deren Bestaétigung bilden. 





Im folgenden sollen nun zuniichst alle in dieser Abhand- 
lung beschriebenen, in ihrer chemischen Zusammensetzung 
sichergestellten Oxydationsprodukte der Cholalséure und deren 
Derivate zusammengestellt werden und in diese Zusammen- 
stellung auch die friiher von mir beschriebene Cholekampfer- 
siiure mit eingefiigt werden, sowie die von Schrotter, Weitzen- 
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bock und Witt!) durch Einwirkung von Schwefelsaure, Queck- 
silber und Salpetersiure auf Cholalséiure dargestellte Rhizo- 
cholsiure, welche nach der letzten Publikation der beiden 
ersteren?) Benzolpentacarbonséure C,,H,0,, ist 

1. Cholekampfersiure C,,H,,O,, dreibasische Saéure, Ab- 
kjmmling des Hexahydrobenzols C,H, - C,H,, -(CQOH),; daraus 
durch Abspaltung von Kohlendioxyd der Kohlenwasserstoff C, ,H,,; 
ein Homologes des Benzols C,H, - C;H,,; 

2. aus einer nicht néher charakterisierten Saéure durch 
Qxydation mit Wasserstoffsuperoxyd 

die dreibasische Saéure C,,H,,0O,, Abkémmling des Hexa- 
hydrobenzols C,H, - C,H,(COOH), ; 

3. die zweibasische Séure C,H,,0,, eine gesittigte Ver- 
bindung, daraus durch Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd 

die zweibasische Saure C,H,,0., eine gesittigte Verbin- 
dung und deren Silbersalz C,H,,Ag,0, ; 

4. die zweibasische Saéure C,H,,0O,, 1-Oxyhexahydro- 
benzol-1-4-dicarbonsaure 


/CH, — CH, 
COOH — COH CH - COOH, 
\e — cay 


daraus der Benzoesdureester des Paraoxybenzaldehyds und aus 
diesem 
{ OH 
*| COH 
5. die a-Methylglutarsaure CH,—CH - COOH 
CH, - CH, - COOH 
6. eine Glutarsdure C,H,(COOH), 
. Bernsteinsiure C,H,(COOH), 
8. Oxalsiiure COOH 


COOH 
9. Rhizocholséure C,,H,O,,, 
Benzolpentacarbonsaéure C,H(COOH),. 


der Paraoxybenzaldehyd C,H 


~] 





') Anzeiger der kaiser]. Akad. der Wissenschaften, math.-naturw. 
Klasse, 1908, Seite 15. 
?) Ebendort, Seite 338. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 28 
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Uberblickt man diese Reihe von der Cholekampfersiiure 
bis zur Oxalsdure, so moéchte es erscheinen, als ob diese Stoffe 
untereinander in einem genetischen Zusammenhang sstiinden, 
der darin besteht, daB jedes Glied aus dem vorhergehenden 
durch oxydativen Abbau entstanden ist. Die Rhizocholsiiure 
scheint durch eine ganz andere Art des Abbaus der Cholal- 
siiure entstanden zu sein, bei welcher Prozesse eine hervor- 
ragende Rolle spielen, wie diejenigen, welche aus der Oxy- 
hexahydrobenzoldicarbonsiure Oxybenzaldehyd gemacht haben. 





Durch diese Versuche ist der Beweis erbracht, dal die 
Cholalsiure ein AbkOmmling des Hexahydrobenzols ist. 

Ich glaube auch weiter den Beweis erbracht zu haben, 
dafi in der Cholalséure kein Benzolring enthalten ist; denn 
bei der groBen Krystallisationsfihigkeit der Benzolderivate 
miifte doch aus einer der so zahlreichen Fraktionen irgend ein 
krystallisiertes Produkt erhalten worden sein, das sich nicht 
bei niiherer Untersuchung als aliphatische Substanz erweist. 
Die Rhizocholsiéure spricht nicht dagegen, da sie wohl durch 
Dehydrierung eines hydrierten Benzolringes entstanden ist. 

Hilt man diese beiden Tatsachen mit der noch immer 
ziemlich allgemein angenommenen Streckerschen Formel der 
Cholalsiure C,,H,0, zusammen, welche nach Mylius zwei 
primiire und eine sekundiére Alkoholgruppe enthalt, sowie 
weiters mit der Tatsache, dafi die Cholalséure eine gesiittigte 
Verbindung ist, so ergibt sich, daS noch mehrere solche 
hydrierte Ringe in der Cholalsdure enthalten sind; denn die 
Forme! enthalt um 8 Wasserstoffatome weniger als eine ge- 
siittigte aliphatische Verbindung mit der gleichen Anzahl von 
Kohlenstoffatomen. Die dem Mangel an 8 Wasserstoffatomen 
entsprechende Anzahl von solchen hydrierten Ringen wider- 
spricht wieder der Gesamtzahl von 24 Kohlenstoffatomen in 
der Cholalsiéiure, weil dann keine Kohlenstoffatome fiir die 
Carboxylgruppe und die primaren Alkoholgruppen iibrig blieben, 
sowie fiir die Bindung der Ringe untereinander blieben. Es 
miissen daher Kondensationen solcher Ringe vorhanden sein. 
Durch weitere Uberlegungen ihnlicher Art ergibt sich, dai der 
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Strecker-Myliusschen Formel nur vier hydrierte Benzolringe 
entsprechen konnen, zwischen welchen mindestens zwei Kon- 
densationen stattgefunden haben, wahrend zwischen zwei Ringen 
noch eine einfache Briicke bestehen kann. 

Wenn es auch noch lange nicht an der Zeit ist, eine 
Formel der Cholalséure zu diskutieren, so diirfte es doch 
schon erlaubt sein, sich auf Grund der vorgebrachten Tat- 
sachen eine Vorstellung zu bilden und nicht mehr soll die 
‘olgende Forme! sein, welche den Untersuchungen vonSchrétter 
und seinen Mitarbeitern, sowie den meinigen wenigstens nicht 
zu widersprechen scheint. 


CH, CH, CHOH CH, CH, 


f/f §\F SF SL 
CH, CH cH CH CH CH, 
| | | | | 
CH, CH CH CH, CH CH, 
~~ SS s/f “YS 
cH, CH Coon GH, CH 


| | 
CH,OH CH,OH 


28+ 








Untersuchung eines peritonealen Exsudates eines Karpfen. 
Von 


Franz Zaribnicky, Assistent. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der k. und k. Tierarztlichen Hochschule in Wien.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Mai 1909.) 

Wiihrend bei den Warmbliitlern die Menge des Blutes 
etwa 1/13 des gesamten Kiérpergewichtes ausmacht, betrigt bei 
den Kaltbliitlern die Gesamtblutmenge nur ungefiahr !/63 des 
KoOrpergewichtes. Dieser Umstand lift es erklarlich erscheinen, 
dali} die Angaben tiber die chemische Zusammensetzung des 
Blutes der Fische in der Literatur nur sparlich und unvoll- 
stiindig sind, indem sie sich nur auf einzelne Bestandteile be- 
ziehen. Zudem sind diese Untersuchungen mit wenigen Aus- 
nahmen an Fischen des Meeres durchgefiihrt.!- GréBere Mengen 
seroser Fliissigkeiten, deren Zusammensetzung einige Riick- 
schliisse auf die Zusammensetzung des Blutes erlauben wiirden, 
kommen bei den Fischen relativ selten vor. Ich habe daher 
die Gelegenheit ergriffen, als mir Herr Prof. Dr. Fiebiger in 
dankenswerter Weise eine grdfere Menge eines peritonealen 
Exsudates von einem Karpfen (Cyprinus carpio) zur Verfiigung 
stellte; ich habe diese Fliissigkeit, so weit es mir mdglich war, 
untersucht und glaube die Ergebnisse dieser Untersuchung aus 
den oben angefiihrten Griinden ver6ffentlichen zu diirfen. 

Aus der Fliissigkeit hatte sich schon in der Bauchhohle 
eine betriichtliche Menge von Fibringerinnseln ausgeschieden, 
welche gleichzeitig zur Untersuchung kam. 

Die vom Fibrin befreite Fliissigkeit betrug 500 ccm, sie 
war triib, blutig gefiirbt, sie reagierte gegen Lackmus alkalisch, 
ihr spezifisches Gewicht war 1,019. 

In ihr konnten nachgewiesen werden Eiweif und Fett. 

Doch konnte mit bewahrten Methoden Harnstoff, Harn- 
siiure, Allantoin, Xanthinbasen und Zucker nicht nachgewiesen 
werden. 

Die quantitative Untersuchung ergab fiir 100 ccm Fliissigkeit: 

Koagulierbares EiweiB 1,685 g 





) S. Baglioni, Hofmeisters Beitrige zur chem. Physiologie und 
Pathologie, Bd. VIII, S. 456, und Bd. IX, S, 50. 
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Fett 0,077 g 
Gesamtstickstoff 0,215 » 
Asche 0,625 » 


Beim Vergleiche dieser Zahlen mit der Zusammensetzung 
des Serums der Sédugetiere ergibt sich eine auffallende Armut 
der untersuchten Flissigkeit an festen Stoffen iiberhaupt, nament- 
lich aber an Eiweifstoffen. 

Die Fliissigkeit, sowie das ausgeschiedene Fibrin schienen 
mir weiter geeignete Untersuchungsobjekte, um ihre Eiweifstoffe 
mit den Eiweibstoffen des Saéugetierblutplasmas zu vergleichen. 

Vor allem fiel auf, daB sich durch Hitzekoagulation bei 
schwach saurer Reaktion nie das ganze Eiweil aus der Fliissig- 
keit entfernen lie}. Es blieb immer eine ganz nennenswerte 
Menge davon im Filtrate, welche sich einerseits mit Ferrocyan- 
kalium, anderseits durch Phosphorwolframsidure, Kaliumqueck- 
silberjodid und Kaliumwismutjodid nachweisen lief. 

Die in der Fliissigkeit enthaltenen Eiweifistoffe wurden nun 
durch fraktionierte Aussalzung mit schwefelsaurem Ammonium 
in drei Fraktionen zerlegt: 

I. die bei der Sattigung zu einem Drittel, 

II. die bei der Sattigung zur Hialfte, 

III. die bei vollsténdiger Sattigung mit Ammoniumsulfat 
ausgeschiedenen Eiweilstoffe. 

Nur die I. Fraktion zeigte die fiir Globuline charakteri- 
stischen Eigenschaften, ihre Lésung in wenig Wasser wurde 
durch Zusatz von viel Wasser getriibt, die Triibung verschwand 
wieder auf Zusatz von etwas Kochsalz, Essigsiéiure oder Soda, 
sie lief sich ferner durch Sittigen mit schwefelsaurem Magne - 
slum aus ihrer Losung wieder aussalzen. 

Die beiden anderen Fraktionen zeigten diese Eigenschaft 
nicht. Es ergibt sich also hier gegeniiber den Eiweifstoffen 
des Siugetierserums eine auffallende Verschiebung der Fiillungs- 
grenzen, die Globuline werden vollstindig schon bei einer Satti- 
gung mit Ammoniumsulfat zu einem Drittel ausgeschieden, bei 
der Sattigung zur Hilfte fallen nur mehr Eiweifistoffe von den 
Eigenschaften der Albumine. 

Im iibrigen zeigten alle drei Fraktionen alle fiir Eiweib- 
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stoffe charakteristischen Reaktionen: sie gaben die Biuretreak- 
tion, die Xanthoproteinsiurereaktion, die Schwefelbleireaktion, 
die Millonsche Reaktion, die Reaktion nach Molisch mit 
a-Naphthol und mit Thymol, die Reaktionen nach Adam- 
kiewicz und Liebermann; sie wurden ferner aus ihren Lé- 
sungen gefiillt durch Bleizucker, Sublimat, endlich aus den mit 
Salzsiiure angesiiuerten LOsungen durch Jodjodkalium, Kalium- 
quecksilberjodid und Phosphorwolframsaure. 

Das abgeschiedene Fibrin wurde mit einigen Reagenzien 
gepruft, welche das Fibrin des Séugetierblutes charakterisieren. 
Zu diesem Behufe wurde das Fibrin in wiederholt gewechseltem 
Wasser gut ausgewaschen und ein Teil des gut gewaschenen 
Fibrins frisch untersucht, ein anderer Teil erst nach mehrtiigiger 
Hiirtung durch Alkohol. 

Beide Proben werden von Pepsin sowie von Trypsin glatt 
verdaut, sie werden von Kalilauge schon bei Zimmertemperatur 
gelost, durch verdiinnte Salzsiiure hingegen weder bei Zimmer- 
temperatur noch bei Bruttemperatur angegriffen. Verdiinnte 
Kochsalzlésung list frisches Fibrin erst bei Bruttemperatur, 
gehiirtetes gar nicht, Sodalésung lost nur dann bei Bruttempe- 
ratur, wenn sie etwas konzentrierter (10°/oig) ist, sonst tritt 
nur Quellung des Fibrins ein. 

Es ergeben sich also wohl kleine Unterschiede zwischen 
den untersuchten Eiweifstoffen des Karpfen gegentiber den ent- 
sprechenden des Siiugetierblutes, es scheinen dies aber keine 
durchgreifenden, prinzipiellen Unterschiede zu sein. 


Analytische Belege. 

Koagulierbares Eiweif8B: 10 ccm Fliissigkeit lieferten 
0,1685 g trockenes Coagulum. 

Fett: 100 ccm Fliissigkeit lieferten nach dem Eintrocknen 
mit Seesand auf dem Wasserbade bei der Extraktion im 
Soxhletschen Apparate 0,0769 g in Ather lésliche Stoffe. 

Gesamtstickstoff: nach Kjeldahl, verwendet 10 ccm 
Fliissigkeit, vorgelegt 10 ccm Schwefelséiure (1 cem — 0,9976ecm 
Normal) verbraucht 97,0 Lauge (1 ecm = 0,0870 ccm Normal). 

Asche: 10,5365 g Fliissigkeit lieferten 0,0659 g Asche. 








Uber die diabetische Lavulosurie und den qualitativen 
Nachweis der Lavulose im Harn. 


Il. Mitteilung. 


Von 


L. Borchardt. 


Aus dem chemischen Laboratorium der medizinischen Klinik zu Kodnigsberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Mai 1909.) 


Entgegen der bis dahin anerkannten Anschauung, dafsim Diabetiker- 
harn nicht ganz selten Livulose mit zur Ausscheidung gelangt, habe ich‘) 
vor einiger Zeit den Nachweis erbracht, dafi fiir eine solche Annahme 
ein berechtigter Grund nicht vorliegt. Meine Resultate stiitzten sich 
einerseits auf den Nachweis, dafs die bisher bekannten Methoden zum 
qualitauiven Nachweis von Liivulose im Harn nicht brauchbar sind, ander- 
seits auf die Beobachiung, daf eine von mir angegebene Liivulosereaktion 
in 32 Fallen von Diabeies negativ ausfiel. 

Die von mir in Ubereinstimmung mit dlteren Autoren gefundene 
Differenz zwischen Polarisations- und Titrationswerten (auf Traubenzucker 
berechnet), die fiir das Vorhandensein einer linksdrehenden Substanz im 
Urin bei Diabetes zu sprechen schienen, durfte jedenfalls nicht mehr als 
Beweis einer diabetischen Liavulosurie angesehen werden. 

Bald darauf zeigie Funk,*) daf§ Differenzen zwischen den polari- 
metrischen und titrimetrischen Zuckerwerten bei Harnzuckerbestimmungen 
nicht mehr gefunden werden, wenn man nach Bertrand*) und _ nicht 
(wie ich es tat) nach Bang den Harnzucker titrimetrisch bestimmt. 

Inzwischen ist auch von Andersen‘) der Nachweis geliefert worden, 
daf’ die Zuckerwerte bei titrimetrischer Bestimmung des Harnzuckers 
nach Bang etwas zu hoch ausfallen. 

Es ist nun ohne weileres klar, dafs der Anschauung, dafi Lavulose- 
ausscheidung zu den regelmafigen Vorkommnissen bei Diabetes gehdrt, 
die letzte Stiitze entzogen ist, wenn es sich herausstellt, dafs Polarisation 
und Titration fiir Traubenzucker tibereinstimmende Resultate ergeben. 

Ich habe deshalb die Untersuchungen Funks an einer Reihe von 
Diabetikerharnen nachgepriift. Es zeigte sich in der Tat, dah die Zucker- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. LV, 1908, S. 241. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LVI, 1908, S. 507. 
°) Bull. de la Soc. chim. de France, Bd. XXXV, 1906, S. 1285. 
*) Bioch. Zeitschrift, Bd. XV, 1908, S. 76. 
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titration nach Bertrand bei Urinen, die frei von Oxybuttersaéure waren, 
so gut iibereinstimmende Werte mit den durch Polarisation gewonnenen 
Zahlen ergab, daf\ das Postulat, der Diabetikerharn miisse neben Trauben- 
zucker noch linksdrehende Substanzen enthalten, definitiv aufgegeben 
werden muf. 

Zum Beweis seien hier éinige vergleichende Zuckerbestimmungen 


mitgeteilt: 














Polarisation | Titration nach Bertrand 

| 

| | 
1, Worner .. .| 5,25 °/o | 5,27 %o 
a. 0,3 Jo | 0,3 Yo 
a! ee | 7,2 °/o 7,2 °/o 
ea | 2,8 °/o 3,0 °/o 
5. Degner | 2.4 %/o 2,5 %/o 





Fs scheint also in der Tat, daf\ irgendwie in Betracht kommende 
Differenzen zwischen Polarisations- und Titrationswerten bei Benutzung 
der Bertrandschen Titrationsmethode nicht bestehen. Differenzen bis 
zu (),2°/o zugunsten der Titrationswerte lassen sich durch die Linksdrehung 
des normalen, zuckerfreien Urins einwandfrei erkliren. 

Auch Andersen bekommt fiir Traubenzucker iibereinstimmende 
Polarisations- und Titrationswerte, wenn er den mit Merkurinitrat vor- 
behandelten Harn nach Bang litriert. Bei dieser Modifikation scheint 
also auch die Bangsche Titrationsmethode keine zu hohen Zuckerwerte 
zu ergeben. ; 

Ich habe iiber diese modifizierte Bangsche Methode noch keine 
eigenen Erfahrungen, sehe aber in den iibereinstimmenden Polarisations- 
und Titrationswerten Andersens, ebenso wie in denen Funks, dessen 
Resultate ich bestatigen kann, einen weiteren Beweis dafiir, daf fiir die 
Annahme eines linksdrehenden Zuckers im Diabetikerharn ein Grund nicht 


vorliegt. 





Zu demselben Resultat war ich bereits friiher gelangt, indem ich 
nachwies, dafi die von mir angegebene Lavuloseprobe in allen von mir 
untersuchten Diabetesfallen ein negatives Resultat ergab. Wenn trotzdem 
Voit‘) diese Lavuloseprobe in einer Reihe von Diabetesfillen positiv 
findet, so kann das jedenfalls nicht die Anwesenheit von Liévulose be- 
weisen, sondern es mufiten Momente, die in der Art der Anstellung der 
Probe bedingt sind, der Grund fiir unsere differenten Resultate sein. 


') Diese Zeitschrift. Bd. LVIII, 190809, S. 122. 
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Voit fand meine Probe in 70 Untersuchungen an 22 Diabetikern 
24mal positiv. Diese den meinen durchaus widersprechenden Angaben 
yeranlafiten mich, zunachst nochmals an einer Reihe von Diabetikerharnen 
die Lavuloseprobe anzustellen. Ich habe die Reaktion seither bei 11 Dia- 
betikern 41mal erprobt. Nur einmal bekam ich einen ganz schwach 
positiven Ausfall, Der Urin enthielt (nach der Polarisation) 8,8° » Zucker. 
Als ich mit dem zur Halfte mit Wasser verdiinnten Urin die Probe wieder- 
holte, fiel sie negativ aus. Ich nehme an, dafi in diesem Falle das kurze 
~Aufkochen mit 25°/oiger Salzséure geniigte, um aus dem reichlich vor- 
handenen Traubenzucker eine Spur Livulose zu bilden. Wegen des 
negativen Ausfalls der Probe nach Verdiinnung des Harns auf die Hialfte 
muf mit grofter Wahrscheinlichkeit geschlossen werden, dafs der native 
Harn Lavulose nicht enthielt. 

Auch Malfatti') fand meine Probe nicht brauchbar, da er «keinen 
normalen zuckerfreien Harn gefunden, der nicht bei Anstellung der Reak- 
tion an den Essigather einen roten bis blauen Farbstoff abgegeben hatte». 

Eine Blaufairbung des Essigétherextrakts habe ich in 3 Fallen bei 
indikanreichen Urinen gesehen. Diese Falle wurden oben nicht mitgezahlt. 

Im Gegensatz zu Voit und Malfatti habe ich niemals bei Extrak- 
tion mit Essigither einen rosaroten oder roten Farbstoff erhalten, es sei 
denn, daf’ der Urin einen nach Anséuern durch Amylalkohol extrahier- 
baren roten Farbstoff enthielt (Urorosein?). Was mein Vorgehen in diesem 
Falle anbetrifft, so ist dasselbe leider von Voit vdllig mifverstanden 
worden. Ich habe in allen derartigen Fallen in der von mir angegebenen 
Weise vor Anstellung der Lavuloseprobe mit Amylalkohol ausgeschiittelt, 
aber nur die negativen Resultate gelten lassen, da — wie ich damals 
ausfiihrte — der Amylalkohol Verunreinigungen enthalten kann, durch 
die eine positive Lavuloseprobe vorgetéuscht werden koénnte. Dieses 
Freignis scheint allerdings seltener einzutreten, als ich urspriinglich an- 
nahm. In 31 Fallen, in denen ich vor Anstellung der Lavuloseprobe mit 
Amylalkohol ausschiittelle, bekam ich nur dreimal ein positives Resultat, 
das also dann nicht verwertet wurde. 

Aber auch wenn man annimmt, daf in allen Fallen, in denen Voit 
und Malfatti ein rotes Essigatherextrakt erhielten, Urorosein vorhanden 
war, bestehen zwischen meinen Resultaten und den Befunden dieser 
Autoren so weitgehende Widerspriiche, dafi sie nur durch weitere Ver- 
schiedenheiten in der Versuchsanordnung bedingt sein kénnen. 

Nach meinen Erfahrungen liegt die Hauptschwierigkeit zur Ver- 
meidung von Fehlern darin, die Einwirkung héherer Temperaturen bei 
Anstellung der Probe so kurze Zeit wie méglich zu gestatten. Wie auch 
Malfatti richtig hervorhebt, kann bei langerem Kochen, ja schon beim 
langsameren Erhitzen (Spiritusflamme!) eine positive Reaktion entstehen. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVI, 1909, S. 544. 
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Schon aus diesem Grunde scheint mir die von Malfatti vorgeschlagene 
Modifikation, 1 Minute im kochenden Wasserbade zu erhitzen, un- 
zweckmafig. 

Meine oben mitgeteilten Resultate wurden nach Erhitzen iiber einer 
starken Bunsenflamme erzielt. Es ist aber offenbar von Wichtigkeit, daf 
nur eben ganz kurz aufgekocht und dann sofort unter einem breiten 
Wasserstrahl abgekiihlt wird. Ich habe wiederholt beobachtet, dafi der 
Essigither einen rosaroten oder blaf§ gelblich-roten Farbstoff aufnahm, 
wenn ich zwischen Aufkochen und Abkiihlen 1/2 Minute oder langer ver- 
streichen lief, oder wenn ich vor dem Abkihlen langere Zeit im Kochen 
erhielt. Daf ein Teil der positiven Resultate (der Rotfarbung des Essig- 
iitherextrakts) auf Nichtbeachtung dieser Vorschrift beruht, ist mir wahr- 
scheinlich. 

Weilterhin scheint es mir bedenklich, wenn Voit jeden Urin vor 
Anstellnng der Essigitherprobe 1 Minute lang mit Essigsaure kocht. Aus 
zuckerreichen Harnen kann bei Anwesenheit von nicht zu wenig Essig- 
siure gewifs durch dieses Vorgehen Lavulose gebildet werden. Die Not- 
wendigkeil eines solchen Vorgehens wegen gleichzeitiger Anwesenheil von 
Nitriten und Indikan ist auch so selten gegeben, dafi es sich gewif 
empfiehlt, die Probe nach Ansiéuern und Kochen in den Fallen, wo sie 
positiv ausfallt, zu wiederholen. 

Schlieflich muff ich noch erwihnen, daf die Vorausseitzungen, die 
Voit als Ursache der Differenzen zwischen seinen und meinen Resultaten 
annimmt, nicht zutreffen. Ich habe die Mehrzahl der von mir unter- 
suchten Diabetikerharne wiederholt untersuchen kénnen und habe alle 
Liivuloseproben auch dann zu Ende gefiihrt, wenn nach dem Kochen keine 
ausgesprochene Rotfarbung eintrat. 

Ich mufs deshalb annehmen, dafs sowohl seine wie Malfattis Unier- 
suchungen mit meiner Livuloseprobe fehlerhaft angestellt wurden, und 
glaube, dafs die Griinde fiir die fehlerhafte Anstellung der Probe wohl in 
zu langem Kochen zu suchen sind. 

Jedenfalls mufs ich auf Grund des mir vorliegenden Materials von 
neuem betonen, dafi fiir die Annahme einer diabetischen Lavu- 
losurie nicht der geringste Grund vorliegt. Vielmehr spricht 
sowohl das Verhalten der Polarisations- und Titrationswerte 
wie der konstant negative Ausfall der Lavuloseprobe dafir, 
dafi neben Traubenzucker in der Regel keine anderen Zucker 


im Diabetikerurin auftreten. 














Zur Kenntnis der peptolytischen Fermente verschiedenartiger 
Krebse. 
Von 
Emil Abderhalden und Peter Rona. 





(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin, 
und der chemischen Abteilung des Urban-Krankenhauses, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Mai 1909.) 


Die Fermente der Carcinome waren schon wiederholt 
Gegenstand von Untersuchungen. Ganz speziell wurden die 
proteolytischen Zellfermente auf ihre Wirksamkeit gepriift. Bald 
wurde ein Unterschied gegentiber dem Verhalten der ent- 
sprechenden Fermente normaler Zellen gefunden, bald nicht. 
Die neueste Arbeit stammt von Leo Hess und Paul Sax\.!) 
Diese Autoren kommen zum Schluf, da die Carcinomzelle in 
ihren proteolytisch-fermentativen Eigenschaften vollkommen den 
Zellen der normalen Gewebe gleicht. Wir sind seit langerer 
Zeit mit Studien tuber den Gehalt von Carcinomzellen an 
peptolytischen Fermenten beschaftigt. Wir haben zuniichst fest- 
gestellt, wie aus vollstandig blutfreiem Carcinomgewebe her- 
gestellter PreBsaft sich gegentiber einem Dipeptid, dem Glycyl- 
l-tyrosin, verhilt. Es zeigte sich, da diejenigen Carcinome, 
welche zu der Gruppe der Adenocarcinome gehoren, das ge- 
nannte Dipeptid genau ebenso spalten, wie normale Gewebs- 
zellen. Nur dann, wenn der Krebs ganz aus bindegewebigem 
Stroma bestand (Scirrhus), fand keine Spaltung des Glycyl- 





‘) Leo Hess und Paul Saxl, Zur Kenntnis der spezifischen Eigen- 
schaften der Carcinomzelle. 1. Die proteolytischen Fermente. Beitrage 
zur Carcinomforschung. Heft 1. Urban u. Schwarzenberg. Berlin und 
Wien. 1909. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 29 
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l-tyrosins statt. Unsere Befunde stehen somit, soweit eine 
Vergleichung zulassig ist, in Einklang mit denen von Hess 
und Saxl. Die Zahl unserer Versuche ist allerdings noch 
klein, auch miissen sie nach anderen Richtungen ergiinzt werden. 
Vor allen Dingen muB fetgestellt werden, ob die peptolytischen 
Fermente der Carcinomzellen sich gegeniiber komplizierter ge- 
bauten, optisch aktiven Polypeptiden gleich verhalten, wie die 
entsprechenden Fermente normaler Gewebe. Derartige Ver- 
suche sind im Gange. 

Die Versuche sind im einzelnen, wie folgt, ausgeftihrt worden. 
Es kam nur ganz frisches, eben exstirpiertes Material zur Ver- 
wendung. Die Geschwulst wurde sorgfiltig von anhaftendem 
normalem Gewebe und vor allem griindlich von Blut befreit, dann 
zerkleinert, mit Quarzsand zerrieben, der Brei mit Kieselgur!) ge- 
mischt und durchgeknetet, bis eine plastische Masse entstand. 
Diese wurde in der oft an dieser Stelle erwahnten Weise bei 
300 Atmosphéren Druck ausgeprebt. Von dem so erhaltenen 
Prefsaft wurden jeweilen 10 ccm zu 0,5—0,75 g Glycyl-l- 
tvrosin zugesetzt. Nach Zusatz von einigen Tropfen Toluo! 
blieb die Losung drei Tage bei 37° stehen. Die weitere Ver- 
arbeitung war die tibliche. Die Spaltung des Dipeptids wurde 
durch die Isolierung des Tyrosins und des Glykokolls fest- 
gestellt. Sie lief sich am ausfallenden Tyrosin leicht ver- 
folgen. Erfolgte keine Abscheidung von Tyrosin, so wurde 
trotzdem die Lésung auf Spaltprodukte verarbeitet und das 
ungespaltene Dipeptid als Esterchlorhydrat wiedergewonnen. 

1. 16. Februar 1908. Adenocarcinom aus Brustdrise. 
0,5 g Glyeyl-l-tyrosin. Isoliert: 0,16 g Glykokoll und 0,30 g 
Tyrosin. 

2. 3. Februar 1908. Scirrhus aus Brustdriise. 0.5 g 
Glycyl-l-tyrosin. Isoliert: 0,05 g Glykokoll und 0,10 g Tyrosin. 
Ferner 0,25 g Glycyl-l-tyrosin. 

3. 18. Februar 1908. Adenocarcinom aus Brustdriise. 
0,75 g Glyeyl-l-tyrosin. Isoliert: 0,18 g Glykokoll und 0,40 ¢ 
Tyrosin. 
| ') Nach neueren Erfahrungen wird der Zusatz von Kieselgur besse: 


vermieden. 


: 
% 
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4. 15. Januar 1908. Adenocarcinom aus Brustdriise. 
0,5 g Glycyl-l-tyrosin. Isoliert: 0,12 g Glykokoll und 0,30 g 
Tyrosin. 

5. 21. Januar 1908. Adenocarcinom aus Brustdriise. 
0.5 g Glycyl-l-tyrosin. Isoliert: 0,08 g Glykokoll und 0,20 g 
Tyrosin. 

6. 18. Februar 1908. Adenocarcinom aus brustdriise. 
0.5 g Glycyl-l-tyrosin. Isoliert: 0,14 g Glykokoll und 0,32 g 
Tyrosin. 

7. 24. Februar 1908. Scirrhus aus Brustdriise. 0,5 g 
Glycyl-l-tyrosin. Isoliert: 0 g Glykokoll, 0 g Tyrosin und 
0,42 g Glycyl-l-tyrosin. 

8. 26. Februar 1908. Adenocarcinom aus Brustdriise. 
0.5 g Glycyl-l-tyrosin. Isoliert: 0,10 g Glykokoll und 0,25 g 
Tyrosin. | 

9. 5. Mai 1908. Scirrhus aus Brustdriise. 0,5 g Glycyl- 
|-tyrosin. Isoliert: 0,05 g Glykokoll und 0,10 g Tyrosin, ferner 
0,32 g Glycyl-l-tyrosin. 

10. 3. Mai 1908. Scirrhus aus Brustdriise. 0,5 g Glycyl- 
l-tyrosin. Isoliert: 0,39 g Glycyl-l-tyrosin. Keine Spaltprodukte 
aufgefunden. 

11. 22. Dezember 1907. Adenocarcinom aus Brust- 
driise. 0,5 g Glycyl-l-tyrosin. Isoliert: 0,13 g Glykokoll und 
0.32 g Tyrosin. 

12. 18. Februar 1908. Myoma uteri. 0,75 g Glycyl- 
l-tyrosin. Isoliert: 0,10 g Glykokoll und 0,28 g Tyrosin, ferner 
0,25 g Glycyl-l-tyrosin. 


29+ 








Zur Frage nach der Neubildung von Aminosauren im tierischen 
Organismus. 
Von 
Emil Abderhalden und Casimir Funk. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Mai 1909.) 


Fiir die Deutung aller Versuche tiber die Rolle der Pro- 
teine im Stoffwechsel des tierischen Organismus ist es von groBter 
Wichtigkeit, zu erfahren, ob erin seinen Gewebén einzelne Amino- 
siiuren neu bilden, d. h. eventuell ganz neu aufbauen oder aus 
anderen durch Umwandlung hervorgehen lassen kann. Wir 
finden in den meisten Gewebseiweifstoffen alle bis jetzt be- 
kannten Aminosiuren — in allerdings wechselnden Mengen. 
Wiire es moglich, wiihrend laingerer Zeit den gesamten Eiweil- 
bedarf eines Tieres mit einem Nahrungseiweifi zu decken, dem 
eine Aminosaure ginzlich fehlt, so waren wir, wollen wir nicht 
zu komplizierteren Erkliirungen greifen, zu der Annahme ge- 
zwungen, dal die fehlende Aminosaure neu gebildet worden ist. 
Jedenfalls wiirde die einwandsfreie Beobachtung eines derar- 
tigen Befundes den Anstof zu einer griindlichen Revision aller 
unserer Anschauungen tiber den Eiweifstoffwechsel bilden. Von 
einer Aminosiiure wissen wir, daf sie neu gebildet werden kann 
— sei es durch Abbau von Aminosauren, sei es durch direkte 
Synthese —, es ist dies das Glykokoll. Durch zahlreiche Ver- 
suche ist von Magnus-Levy und anderen gezeigt worden, 
dal} der tierische Organismus nach Benzoeséurezufuhr Mengen 
an Glykykoll liefert, die er sicher nicht fertig vorgebildet in 
seinen Geweben enthalten kann. 

Auch die Versuche, Hunde mit vollstandig abgebautem 
Casein im Stickstoffgleichgewicht zu erhalten, bilden einen 
weiteren Beleg dafiir, daB das Glykokoll fehlen kann, ohne 
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daB der Eiweifstoffwechsel direkt beeinflufit wird. Das im hie- 
sigen Laboratorium verfitterte, abgebaute Casein war allerdings 
nur in einem Falle absolut frei von Glykokoll. Es enthielt im 
iibrigen wechselnde, sehr geringe Mengen von dieser Aminoséure 
(0,05—0,15°/o). Ob andere Aminosduren ersetzbar sind, lief 
sich bis jetzt nicht feststellen, d. h. alle bisherigen Bemiihungen, 
eine Neubildung von Aminosiiuren — mit Ausnahme von Gly- 
kokoll — nachzuweisen, hatten einen negativen Erfolg. 

Das ganze Problem ist bis jetzt namentlich von zwei 
Seiten aus in Angriff genommen worden. Einmal wurde der 
Gehalt des Ejiinhaltes an bestimmten Aminosiiuren in ver- 
schiedenen Stadien der Bebriitung bestimmt.!) Es _ konnte 
nicht mit Sicherheit eine Zunahme der einen oder anderen 
Aminosaure festgestellt werden. Ebensowenig ergab die Unter- 
suchung der Seidenbildung bei Seidenraupen bis jetzt einen 
Anhaltspunkt fiir eine etwaige Neubildung von Aminosiéuren. ?) 
Das gleiche Problem laBt sich nun neuerdings in sehr exakter 
Weise in der Weise in Angriff nehmen, dai man aus voll- 
stindig abgebautem Eiweif eine bestimmte Aminosiure entfernt, 
und dann sieht, ob es noch gelingt, Stickstoffgleichgewicht mit 
der gleichen Stickstoffmenge zu erhalten, die vorher ausreichte, 
um mit dem gesamten Aminoséuregemisch den Eiweifibedarf 
vollstindig zu decken. Eine Kontrolle gibt dann ein weiterer 
Versuch mit dem gleichen Priparate nach erfolgtem Zusatz der 
weggenommenen Aminosaure. Ein derartiger Versuch ist be- 
reits durchgefiihrt.*) Er ergab, dafi es offenbar nicht gelingt, 
nach Wegnahme von Tryptophan Stickstoffgleichgewicht herzu- 





') Emil Abderhalden und Martin Kempe, Vergleichende 
Untersuchung iiber den Gehalt von befruchteten Hithnereiern in ver- 
schiedenen Entwicklungsperioden an Tyrosin, Glykokoll und Glutamin- 
sdure. Diese Zeitschr., Bd. LIII, S. 398, 1907. 

*) Emil Abderhalden und H. R. Dean, Studien iiber die 
Bildung von Seide. Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 170, 1909. — Emil 
Abderhaiden und Wolfgang Weichardt, Die Monoaminosiduren des 
Kérpers des Seidenspinners. Ebenda, Bd. LIX, S. 174, 1909. 

°) Emil Abderhalden, Weiterer Beitrag zur Frage nach der 
Verwertung von tief abgebautem Eiweif’ im tierischen Organismus. 
VIII. Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 348, 1908. 
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stellen. Es sind unterdessen weitere Versuche im hiesigen 
Institute begonnen worden. Das Resultat ist eindeutig. Die 
Wegnahme des Tryptophans bewirkt, daB das ganze itbrige 
Aminosiiuregemisch den Eiweifbedarf des tierischen Origanismus 
— speziell des Hundes —- ‘nicht mehr decken kann. Bei all 
diesen Versuchen ist stets der Hauptwert auf eine exakte 
Untersuchung der verfiitterten Produkte gelegt worden, d. h. 
es wurde stets festgestellt, ob z. B. wirklich alles Tryptophan 
entfernt worden war. Ferner wurde stets durch Vorperioden 
festgestellt, mit welchen Mengen abgebauten Eiweifes eben 
noch Stickstoffgleichgewicht zu erhalten ist. Nur so liefen sich 
voreilige Schliisse vermeiden. So war z. B. in einem Falle mit 
Casein — Tryptophan die Stickstoffbilanz zwar negativ, jedoch 
lange nicht in dem auf Grund anderer Versuche erwarteten 
Mabe. Die Untersuchung des verfiitterten Produktes ergab, dai 
noch ziemliche Mengen von Tryptophan zuriickgeblieben waren. 

An Stelle von Eiweif, aus dem kiinstlich eine Amino- 
siiure entfernt ist, kann man auch Proteine wahlen, denen zum 
vorneherein eine bestimmte Aminosiéure fehlt (event. kénnen 
auch mehrere fehlen). Versuche mit derartigen Eiweifarten 
sind nur dann eindeutig, wenn sie positiv ausfallen, nicht jedoch, 
wenn der Erfolg ein negativer ist. Auch nach Zusatz der 
fehlenden Aminosiiuren braucht keine Deckung des Eiweibbe- 
darfes einzutreten. Der Umstand, dafi ein derartiges Protein 
keinen vollwertigen oder tiberhaupt keinen Ersatz fiir «normal» 
zusammengesetztes EiweiB bietet, kann némlich auch darin liegen, 
dafi das betreffende Protein den proteolytischen Fermenten schwer 
zugiinglich ist. Das Problem, ob z. B. Leim Eiweif nach Zusatz 
der fehlenden Aminosiiuren ersetzen kann, ist nach unserer 
Meinung nur in der Weise zu lésen, da8B man den Leim voll- 
stiindig in seine Bausteine zerlegt und dann die fehlenden 
Aminosiiuren zufiigt.1) Wiirde es jedoch gelingen, vollstiindiges 
Stickstoffgleichgewicht mit einem Protein zu erhalten, dem eine 
bestimmte Aminosiure fehlt, so wire damit unzweifelhaft ein 
sehr wichtiger Befund erhoben. Die gro&e Wichtigkeit, die 


!) Derartige Versuche sind im Gange. Vgl. hierzu auch: Emi! 
Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, 2. Aufl., S. 301. 
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wir diesem Probleme zuerkennen miissen, erfordert es, da 
ieder Versuch, der nach dieser Richtung ausgeftihrt und mit- 
geteilt wird, auf seine Beweiskraft gepriift wird. 
Bis jetzt kennen wir keinen Versuch, der in einwand- 
freier Weise beweisen wirde, dai irgend eine Aminosaure 
—— ausgenommen ist stets Glykokoll — fehlen darf, ohne daf 
der «Eiweifiwert» eines bestimmten Proteins sinkt. Neuerdings 
hat nun V. Henriques!) eine Versuchsreihe an Ratten aus- 
gefiihrt und gefunden, daf es gelingt, diese Tiere mit reich- 
lichen Mengen von Gliadin im Stickstoffgleichgewicht zu halten. 
Dem Gliadin fehlt Lysin. Es scheint somit, als wiire es Hen- 
riques gegliickt, den ersten sicheren Beweis dafiir zu erbringen, 
da Lysin fehlen und trotzdem Stickstoffgleichgewicht eintreten 
kann. Leider fehlt fiir die LOésung des vorliegenden Problems 
ein ausschlaggebendes Glied in der Beweisfiihrung. Henriques 
stiitzt sich auf die Tatsache, dafi dem «<reinen» Gliadin Lysin 
fehlt, dagegen hat Henriques nicht festgestellt, ob das von 
ihm dargestellte Gliadin frei von Lysin war! Tatsachlich ent- 
hilt Gliadin, das nicht sehr sorgfaltig gereinigt worden ist, 
stets kleine Mengen von Lysin, wie wir wiederholt feststellen 
konnten. Nun arbeitete Henriques mit Ratten, d. h. mit 
kleinen Tieren. Er muBte, um mit Gliadin Stickstoffgleichgewicht 
zu erhalten, relativ grobe Mengen dieses Proteins zufiihren. 
Der Verdacht ist daher nicht von der Hand zu weisen, da 
das von Henriques benutzte Gliadin nicht ganz frei von Lysin 
war. Jedenfalls miissen wir im Interesse der ganzen Forschung 
verlangen, da nur Produkte zur Verfiitterung gelangen, iiber 
deren Zusammensetzung wir genau orientiert sind. Nur auf 
dieser Basis lassen sich eindeutige und diskutierbare Resultate 
erhalten. Auch ist die Bezeichnung Gliadin unseren heutigen 
Kenntnissen entsprechend erst dann berechtigt, wenn der Nach- 
weis, daB solches vorliegt, auf Grund der chemischen Analyse 
gefiihrt ist. 

Wie leicht man bei bestimmten Problemen zu Fehlschliissen 


') V. Henriques, Laft sich durch Fiitterung mit Zein oder Gliadin 
als einziger stickstoffhaltiger Substanz das Stickstoffgleichgewicht her- 
stellen? Diese Zeitschrift, Bd. LX, S. 105, 1909. 
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Experimey, 
—_ | ‘ | ; | — 
Nahrung Datum | - | Ein- | Ein- | _ | Kot | Ure 
1908 — fuhr | fuhr nenge f‘rocken) \ 
| 2 ee oe 
31,7 g - anggaaaaaa | | | | | e 
a + Belter | 14. IL | 8350 | 4,03 0,164) 803 
35 » Glukose, 400 H,O | | | | 
Desgl. 15. > | 8370 | 4,03 | 0,164) 262 | 
16. > | 8320 | 4,03 | 0,164) 274 |. 
> 17. > | 8370 4,03 | 0,164) 224 | 
> 18. > | 8420 | 4,03 | 0,164) 264 
: 19. > | 8420 | 4,03 | 0,164) 280 — 
20. > | 8450 | 4,03 | 0,164} 260 — 
21. > | 8520 | 4,03 | 0,164) 220, 
27,7 g «Gliadin»,') | 
SS ae 22. > | 8500) 4,02 | 0,168) 265 26 
35 » Glukose | 
Desgl. 23.» | 8400| 4,02 | 0,168) 256 |¢ 1%” 
24. > | 8400 | 4,02 | 0,168] 282 | 3 
> 25. » 8250 | 4,02 | 0,168} 316 | 4x 
, 26. > | 8320 | 4,02 | 0,168) 180 dy 
> 27,» | 8350 | 4,02 | 0,168} 220 | 2% 
28. >» | 8320 | 4,02 | 0,168/ 290 | an 
: 29.» | 8320/ 4,02 | 0,168! 138 25h 
1.111. | 8210 | 4,02 | 0,168) 480 54 
> 2.> | 8230 | 4,02 | 0,168) 164 138 
> 3. > | 8820 | 4,02 | 0,168) 244 |¢ 194 22 
> 4.> | 8320 | 4,02 | 0,168) 240 38 
> 5. » | 8180) 4,02 | 0168! 280 | 4 
> 6. > | 8270 | 4,02 | 0,168! 150 38 
7.» | 8020} 4,02 0,168 120 | 288 
8. > | 8040 4,02 | 0.168, 190 
| | 








') 0,35 °%/o Lysin enthaltend, also 



































mit anderem Eiweifi verunreinigt. 
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a Mikine Kote Kote | “| © | oN a | 
—_ _ Aus- | Aus- | | | Bemerkungen 
\ ec N S| fuhr | fuhr | Bilanz | Bilanz 
: | | | | | 
YF | | | 
pit 041 | 0,031} 3,85 | 0,141) +-0,18 | +- 0,023 | 
| | | | 
pill O41 0,081) 3,64 | 0,142, +039 | ++ 0,022 | 
ils O41 0,081) 3,53 | 0,146 +0,50 | +0,018 | 
I.o2 041 0,031) 3,54 | 0,133) +049 | +-0,031 | 
Ip123 0,41 0,081) 3,57 | 0,154) +-0,46 | +-0,010 
F122 041 0,031) 3,78 0,173) +025 | —0,009 
121 041 0,031) 3,35 | 0,152) + 0,68 | + 0,012 
fo.124 041 0,031 3,60 | 0,155) 0,43 | +-0,009 
| | 
4 fBo7 0.26 | 0,015) 2,90 | 0,132) ++1,12 | +0,036 
| | 
“4 | | 
f0.134 026 0,015) 3,49 | 0,149 4.058 | 4.9019 | paps ot eg Oa ATEN 
P0153 026 0,015| 3,29 | 0,168) +0,73| 0 
0214 026 | 0,015} 5,15 | 0,229) —1,13 | — 0,061 
0.109 0,06 | 0,014! 2,62 | 0,123) 4-1,40 | +0,045 
¢ HP0.109 0,06 | 0,014! 3,05 | 0,123) +-0,97 | +.0,045 
0.188 0,06 | 0,014) 3,85 | 0,202) +-0,17 | — 0,034 
6 O18 0,06 0,014} 2,62 | 0,122 | + 1,40 | +.0,046 
8 P0195 0,06 | 0,014) 5,54 | 0,209) —1,52 | — 0,044 
3 0.096 0,06 | 0,014} 1,65 | 0,110) +2,37 | +0,058 
§ 0108 0,06 0,014} 2,32 | 0,122) +1,70 | +0,046 
014 0,06 0,014) 3,10 | 0,158) +-0,93 | +-0,010 
6 B0216 0,06, 0,014] 5,52 | 0,230) —1,50 | — 0,062 
0.174 0,06 | 0,014} 3,41 | 0188) ++ 0,61 | —0,020 
0140 0.06 | 0,014 | 2,74 | 0,154 | 4.1.98 | 4.0014 _ Ein Teil Nahrung geblieben. 
0211 0,06 | 0,014) 3,29 0,225) +-0,73 | — 0,057 
| | 
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gelangen kann, wenn man nicht die verfiitterten Proteine genau 
auf ihren Gehalt an einzelnen Aminosduren prift, mag der 
folgende Versuch (S. 422 u. 423) erlautern. Es gelang mit Gliadin 
ohne weiteres beim Hunde Stickstoffgleichgewicht zu erhalten. Das 
genannte Eiweifpraparat war gekauft worden. Von der gleichen 
Stelle bezogenes Gliadin hatte sich als lysinfrei erwiesen. Das 
verfiitterte Gliadin enthielt dagegen 0,35°/o Lysin! Der Versuch 
ist deshalb ftir die Entscheidung des gestellten Problems nicht 
ausreichend. Wir sind dabei, ihn mit «reinem» Gliadin zu wieder- 
holen. Der erwiihnte Versuch war tibrigens auch nicht allein von den 
oben erwiihnten Gesichtspunkten aus unternommen worden. Er 
diente als Vorversuch zur Entscheidung der Frage, ob mit gleichen 
Mengen von Proteinen der verschiedensten Herkunft (pflanzliche 
und tierische Eiweifstoffe) dasselbe Stickstoffminimum zu erreichen 
ist, oder ob sich Unterschiede zeigen. Diese Fragestellung war 
die logische Folge einer ganzen Reihe von Versuchen und 
Folgerungen, die sich alle mit den feineren Vorgéngen im Ei- 
weibab- und -aufbau im tierischen Organismus beschiiftigten. 
Der eine von uns hat an dieser Stelle wiederholt zum Aus- 
druck gebracht, dai sehr vieles dafiir spreche, dai beim Um- 
bau der Nahrungseiweibstoffe Bausteine entstehen, die keine 
direkte Verwendung finden. Die Menge derartiger « Abfallstoffe > 
miifBte um so grdfer sein, je mehr das Nahrungseiweif in 
seiner Zusammensetzung von derjenigen des Korpereiweibes 
abweicht. Wir kommen auf diesem Wege zu einer Vorstellung 
des Wesens der sogenannten Luxuskonsumption des Eiweiles. 
Wir sind noch mitten in Versuchen nach dieser Richtung be- 
griffen und vergleichen vollsténdig abgebaute Proteine verschie- 
dener Herkunft. Vor allem ist unsere Absicht, abgebautes Fleisch 
und abgebautes Pflanzeneiweif zu vergleichen. 

Nun hat bereits Michaud,') vollstiéndig fuBend auf den 
von dem einen von uns entwickelten Gedankengingen und Frage- 
stellungen,?) eine sehr wichtige Sttitze fiir die eben erwahnten 


‘) L. Michaud, Beitrag zur Kenntnis des physiologischen Eiweih- 
minimum. Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 405, 1909. 

?) Vel. z. B. Emil Abderhalden, Zur Frage des Eiweifbedarfes. 
Zentralblatt f. d. gesamte Physiologie und Pathol. des Stoffwechsels. N. F. 
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Vorstellungen tiber den Umbau der Nahrungseiweifstoffe in 
KérpereiweiBstoffe erbracht. Michaud hat in avf8erordentlich 
-orgfiltig durchgefiihrten Versuchen festgestellt, daB es gelingt, 
ein Séugetier mit derjenigen Eiweifmenge im N-Gleichgewicht 
zu erhalten, die es nach lang dauerndem Eiweifhunger im Mini- 
mum umsetzt, wenn man sie ihm in Form des k6érpereigenen 
EiweiBes verfiittert. Michaud umgeht bei der Verfiitterung 
des arteigenen Proteingemisches die Zufuhr von <iiberfliissigen » 
Bausteinen und damit driickt er den EiweiSbedarf auf ein Mini- 
mum herab. Michaud hat durch sein Ergebnis ohne Zweifel 
die wichtigste Stiitze fiir die oben erwihnte Auffassung des 
Vorganges der Umpragung der Nahrungs- in Ko6rperproteine 
erbracht. 


1006. Nr. 8. «Wir miiften z. B. erwarten, dafi sich Unterschiede im 
Kiweifbedarf zeigen wiirden, je nachdem das Nahrungseiweifi unserem 
Korpereiweif’ mehr oder weniger entspricht.» Vgl. auch Lehrbuch der 
physiologischen Chemie in 32 Vorlesungen. 1. Aufl. und speziell 2. Aufl., 
S, 313 ff., 856 ff. 








Zur Kenntnis der «Schittelinaktivierung» des Labs. 
I. Mitteilung. 
Von 


Signe und Sigval Schmidt-Nielsen. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Christiania.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Mai 1909.) 





Wie wir Ende des vorigen Jahres in einer vorlaufigen 
Mitteilung haben zeigen konnen,!) gelingt es unter gewissen 
Umstinden, das Labenzym durch einfaches Schiitteln unwirksam 
zu machen. Uber dies Phiinomen, das, so weit wir wissen, eine 
bis da nie beschriebene Erscheinung darstellt, haben wir seit 
dem Friihjahr 1908 eine Reihe von Untersuchungen angestellt, 
wortiber wir im folgenden berichten wollen. 

Der Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die von 
uns zufillig gemachte auffallige Erscheinung, da, wenn einige 
in einem Reagenzrohrchen eingeschlossenen Kubikzentimeter 
Lablésung (verdtinnte Glycerinextrakte auf dem Labmagen des 
Kalbes) mit der Hand eine oder ein paar Minuten kraftig ge- 
schiittelt wurden, die milchkoagulierende Fahigkeit wenigstens 
um die Halfte vermindert worden war, wie durch sofort an- 
gestellte Koagulationsversuche an Milch gezeigt werden konnte. 
Durch eine Reihe von hier nicht zu besprechenden Versuchen 
zeigte sich, daf diese «Schiittelinaktivierung», wie wir das 
Phiinomen bezeichnet haben, nicht auf eine Alkaliwirkung des 
Glases (sie findet ebenfalls in einem Quarzrohre statt) oder 
auf Zufilligkeiten zuriickzuftihren war, sondern ein besonderes 
Phiinomen darstellt, das immer auftritt, wenn neutrale Lab- 
lisungen aus Glycerinextrakten vom Labmagen des Kalbes be- 


') Signe og Sigval Schmidt-Nielsen, Om mekanisk paavirkning 
af enzymer. Aarsberetning for det Biologiske Selskab i Kristiania for 
1908, S. 45 u. f.; Nyt Mag. f. Naturv. Bd. XLVII. 
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reitet, kriftig geschiittelt werden, und, so weit wir jetzt beobachtet 
haben, auch mit anderen Lablésungen sich zeigen laBt, wenn 
verschiedene Versuchsbedingungen geniigend beriicksichtigt 
werden. 

Auf den folgenden Seiten werden wir hauptsichlich Ver- 
suche besprechen, die die Abhangigkeit der Schiittelinaktivierung 
von der Dauer und der Geschwindigkeit des Schiittelns, der 
Enzymkonzentration, der Versuchstemperatur und von ahnlichen 
Versuchsbedingungen zeigen. Hierzu kamen nur von uns selbst 
aus Kalbsmagen mittels Glycerinextraktion dargestellte Lab- 
|ésungen zur Verwendung. Das Verhalten anderer Lablésungen 
(z. B. der Priaparate des Handels), und die Beeinflussung der 
Schiittelinaktivierung durch verschiedene in kleinen Mengen 
anwesende Siiuren und chemisch indifferente Stoffe, sowie die 
unter gewissen Versuchsbedingungen eintretende Reversibilitit 
des Prozesses wird in folgenden Mitteilungen Erwiéhnung finden. 


Versuchsanordnung. 


Die Glycerinextrakte wurden in der Weise bereitet, dal 
frische Labmagen von jungen Kilbern zuerst mit Wasser genau 
abgespult wurden, und danach von den Falten des Fundus- 
teiles die Driisenschicht (nebst dem Schleime) mit einem Ur- 
glase abgeschabt und in der zehnfachen Menge wasserhaltigen 
neutralen Glycerins verteilt und vor dem Filtrieren ein paar 
Tage hingestellt wurden. Es zeigte sich in den meisten Fillen, 
daB diese Extrakte fast ausschlieBlich Chymosin enthielten, und 
sie waren deswegen ohne Aktivierung mittels Sauren fiir die 
Schiittelversuche verwendbar. Sie wurden zuerst so weit ver- 
diinnt, daB sie in dem Verhiltnis 2 ccm Enzymlosung auf 10 ccm 
Milch bei 37° Gerinnung derselben in ca. 8 Minuten hervor- 
rief; hierzu war fiir die verschiedenen Extrakte eine Verdiin- 
nung mit Wasser von 2—4 ccm Glycerinextrakt auf 100 ccm 
notwendig. Als Maf fiir die in den verschiedenen Proben an- 
wesende Labmenge ist stets die Koagulationsfihigkeit gegen 
vollig frische Kuhmilch (2:10) verwendet worden. Es war 
nicht zu vermeiden, da die Eigenschaften der Milch an ver- 
schiedenen Tagen variierten, was aus den Anfangswerten der 
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mit Lablésungen derselben Konzentration ausgefiihrten Versuche 
ersichtlich ist. Diese Variationen sind jedoch ohne praktische 
Bedeutung, wenn fiir die Beurteilung der Versuche die zuriick- 
gebliebene Enzymmenge mit Hilfe des Zeitgesetzes des Labs 
berechnet wird. Es muf ‘hervorgehoben werden, daB die Be- 
stimmung der zuriickgebliebenen Labmenge stets sofort an den 
direkt nach dem beendeten Schiitteln herausgenommenen Proben 
ausgefiihrt wurde, und dafi die angefiihrten Koagulationszeiten 
den Mittelwert von mehreren sofort nach einander angestellten 
Koagulationsversuchen darstellen. 

In den ersten orientierenden Versuchen geschah die 
mechanische Bewegung der LablOsungen in der Weise, daj; 
sie in einem Reagenzrohrchen eingeschlossen ganz einfach mit 
der Hand kriftig geschiittelt wurden. Flr ein quantitatives 
Studium des Phainomens war dies natiirlich, was sich auch 
experimentell herausstellte, ein zu unsicheres und wenig gleich- 
miifiges Verfahren, weshalb sie durch rein maschinelle Anord- 
nungen ersetzt wurde. Nach verschiedenen Versuchen blieben 
wir fiir die in dieser Mitteilung zu erwahnenden Versuche bei 
der folgenden Anordnung stehen: 

In der feststehenden aus bestem Jenaer Verbrennungsglas 
verfertigten Réhre wurde ein Rtihrer, aus vier durchlécherten 
Ebonitplatten an einer silbernen Stange befestigt, schnell auf 
und ab bewegt. Die Zahl der Bewegungen konnte nach Belieben 
zwischen einigen wenigen und etwa 250 pro Minute variiert 
werden. In dem ca. 40 cem fassenden R6hrchen befanden sich 
25 cem Fliissigkeit, die durch die Bewegungen des Riuhrers 
heftig mit Luft geschiittelt wurden. 

Damit die Versuche bei einer gleichméfigen Temperatur 
stattfinden sollten, war das Versuchsréhrchen in ein Wasser- 
bad eingesenkt. Wo nichts anderes angefiihrt ist, betrug die 
Versuchstemperatur 16° C. 

Vor jedem Versuche wurde das Versuchsréhrchen mit 
destilliertem Wasser ausgekocht, und der Riihrer mit kochend 
heiBem Wasser sorgfiltig abgespiilt. Wir haben uns tiberhaup! 
bemiiht, die einzelnen Versuche so gleichférmig wie mdglich 


anzustellen. 
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Der Einflu8 der Dauer des Schiittelns. 


Durch unsere ersten Versuche stellte sich heraus, daf die 
Dauer des Schiittelns auf die Gréfe der «Inaktivierung» einen 
hedeutenden Einflu8 ausiibt, und zwar in der Weise, dab, je 
linger die Schittelzeit dauert, um so stirker auch die «Inakti- 
vierung» ist. 

Tabelle I. 


Einflu& der Schiitteldauer. 












































Dauer des Koagulations- | | 
Schiittelns | zeit | (a—x) | kK, | k, Ks 
Minuten | Minuten | | 
0 | 8.5 - - = es 
10 | 240 35,4 0,45 1,8 1,4 
20 | 46,0 185 | 0,37 22 13 
25 | 87,0 149 | 0,33 23 | 13 
30 | 685 12.4 030; 24 | 12 
35 | 86 101 | 028 | 25 12 
40 | 108 84 027 | 27 1,2 
50 | 176 | 48 026 | 39 | 14 
| | 
Tabelle II. 
Einfluf, der Schiitteldauer. 
Dauer des /Koagulations- | | 
Schiittelns zeit | (a—x) A | & Ks 
Minuten | Minuten | | : 
s | | 
0 | 9.5 --- _ | a oa 
10 | 25 44,2 035 | 13 1,01 
15 | 290 32,8 0,32 | 1,4 1,00 
20 | 33,7 28,2 027°) 13 | 0,88 
30 | 1 18,6 | O24 | 1,5 0,88 
40 | 74 128 | 022 | 1,7 0,90 
50 | 110 86 | O21 | 21 | 096 
60 | 155 61 | 0,20 26 | 101 
| 
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In den Tabellen I und Il haben wir zwei einschligige 
Versuchsserien wiedergegeben. Wenn die urspriinglich an- 
wesende Labmenge mit a bezeichnet wird, und x die Labmenge 
bedeutet, die nach einer gewissen Zeit durch die Reaktion in 
Anspruch genommen ist, wird durch (a —.x) die zuriickge- 
bliebene Labmenge ausgedritickt. Sie ist in unseren Tabellen 
in Prozenten der urspriinglichen Labmenge angegeben. 

Man ersieht, daB nach dem Schiitteln von nur 5 oder 
6 Minuten Dauer fast alles Lab, und daf binnen der ersten 
Minute mehr als die Hilfte des Labs «inaktiviert» worden ist. 

Sowohl bei graphischer Aufzeichnung dieser Versuche, 
wie tiberhaupt der experimentell gefundenen Daten, erhaélt man 
stets regelmafig verlaufende Kurven von 4&hnlicher Form, wie 
wir sie friiher') fiir die monomolekulire Destruktion des Labs 
durch Licht gefunden haben. Die stets gefundene regelmiibige 
Form der verschiedenen Kurven deutet darauf hin, daf die 
Reaktion nach bestimmten Gesetzen verlauft. 

Um in diese einen Einblick zu bekommen, haben wir die 
Reaktionskonstante in der Formel = = k (a — x)", und zwar 
nicht nur mit n gleich 1, sondern auch mit n gleich 2 und ° » 
ausgerechnet. Wenn t, die Koagulationszeit der nicht be- 
handelten Lablésung ist und t, die der in der Zeit t ge- 
schiittelte Probe angibt, und wenn vorausgesetzt wird, dab 


stets a-t, = (a — x)-t, ist, erhalt man fiir die Berechnung 
der Reaktionskonstanten die folgenden Ausdriicke : 
Bei n= 1: die Reaktionskonstante = = - log a == &, 
foe: > = 5. (4: — ) = 
T to 


3. \% y:: )=k 


indem bei den zwei letzten Konstanten der Wert von a gleich 1 


‘) Signe und Sigval Schmidt-Nielsen, Quantitative Versuche 
iiber die Destruktion des Labs durch Licht. III. Mitteilung. Diese Zeit 
schrift, Bd. LVIII, S. 233 ff. 
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angenommen wird. Bei der Rechnung sind dekadische Logarithmen 
verwendet worden. 

Aus den in den Tabellen I—II] angefiihrten Werten fiir 
die Reaktionskonstanten ist ersichtlich, dafi es sich jedenfalls 
nicht um eine bimolekulaére Reaktion handeln kann. Der in 
der Tabelle II] wiedergegebene Versuch stimmt in ihrer Ab- 
hingigkeit der Schittelzeit vdllig mit dem Verlaufe einer mono- 
molekuléren Reaktion tiberein. 


Tabelle III. 


Einfluf der Schiitteldauer. 
———————————————————————————————————————————————————————— 


| 
| 
Schiittelns zeit (a—x) | k, | ke | &s 





Dauer des ieee 
: | | 2 
Minuten Minuten | 

() 8,15 — | —_ | _ ain 
2.0 200 | 408 | 09 0,73 | 0,28 
3.0 24,3 335 | 016 | 066 | 0,24 
4.0 38.0 | 214 017 | 092 | 0,29 
5.0 67,5 / 121 018 | 14 0,38 
6.0 104 | 7.8 018 | 20 0,43 





Indessen ist aus den Tabellen I und II sowie aus den 
meisten in dieser Abhandlung wiedergegebenen Tabellen er- 
sichtlich, dah der Verlauf der Reaktion in ihrer Abhangigkeit 
von der Zeit komplizierter ist, als der monomolekuléren Reak- 
tionsformel entsprechen wide. Die experimentellen Daten 


stimmen in den meisten Fallen am besten mit der Reaktions- 
“ 


dx a , ; 
formel = k (a — x)? tiberein; sie hat jedoch, wie aus den 


in den folgenden Abschnitten angefiihrten Versuchsreihen her- 
vorgeht, die Neigung, bei geringerer Enzymkonzentration und 
erhdhter Temperatur monomolekulir zu werden. In einem 
einzigen Falle (und dies bei hoher Konzentration) stimmte der 
Reaktionsverlauf mit der bimolekuléren Formel. 

Auf diesen Befund kann selbstverstiindlich vorlaufig kein 
besonderes Gewicht gelegt werden. Die das Phinomen be- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 30 
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dingenden Faktoren (z. B. EinfluB der Verunreinigungen) sind 
nimlich bis jetzt viel zu wenig erforscht, und die Moglichkeit 
kann nicht ausgeschlossen werden, dai es sich nicht um ein 
einziges, sondern um mehrere neben einander verlaufende 
Prozesse handelt. Wenn dem so ware, wird natirlich, je nach 
dem Vorherrschen des einen oder anderen Prozesses, der (Ge- 
samtprozei zeitlich verschieden verlaufen k6nnen. 

Kin Zufall kann es jedoch auf der anderen Seite kaum sein, 
dafi wir durchgehend die Reaktionsformel = k (a — xP 
verwendbar finden. Dies ist selbstverstiéndlich nur ein Ausdruck 
fiir die experimentellen Beobachtungen, und es darf hiermit 
irgend eine Vorstellung iiber die Natur des Vorganges nicht 
verbunden werden. 

Die einzige SchluBbfolgerung, die wir zurzeit hieraus ziehen, 
ist die, daB wir mit der durch diese Berechnung gefundenen 
Reaktionskonstante einen Vergleich mit dem Einflu{ anderer 
Versuchsmomente, z. B. Enzymkonzentration, Temperatur und 
Schiittelgeschwindigkeit anstellen koénnen. Und dies ist ein 
groBer Vorteil, denn die Werte (a — x) konnen bei verschiedenen 
Schiittelzeiten nicht verglichen werden, und sind auch nicht 
hierzu so geeignet wie die Reaktionskonstante. 


EinfluB der Geschwindigkeit des Schittelns. 


Die Versuche tiber den Einflu8B der Schiittelgeschwindig- 
keit wurden in der Weise angestellt, dafi bei einer konstanten 
Schiittelzeit von 2 Minuten die Zahl der Schiittelungen pro 
Minute variiert wurde. Die GroéBe der Bewegungen des Riihrers 
und die sonstige Versuchsanordnung war hierbei vollig un- 
verandert. 

Zwei solche Versuchsreihen, die mit verschiedenen Lab- 
lésungen angestellt wurden, sind in den Tabellen1V und V wieder- 
gegeben. Damit die Unterschiede besser hervortreten sollen, 
sind sowohl die Werte (a — x), wie die beiden Reaktions- 
konstanten k, und ks , angefiihrt. 


2 
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Tabelle IV. 


Einfluf{ der Schiittelgeschwindigkeit. 
| | 

















Zahl der Koagulations- 
Schiittelungen zeit (a—x) k, | Ks 
pro Minute Minuten | : 
| 

0 7,8 ae wae | rane 
116 9.0 86,7 003 | 0,04 
155 16,8 46,4 0,17 | 0,23 
190 25,5 | 30,6 | 0,26 0,40 
240) 39,5 19,7 0,35 0,63 
300 £15 | 18,8 0,36 0,65 

Tabelle V. 


Einfluf der Schiittelgeschwindigkeit. 


ees 
| 











Zahl der | Koagulations- | | 
Schiittelungen | zeit | (a — x) | k, | ks 
pro Minute | Minuten | | ; 
0 6.9 _ — —- 
100 99 69,7 0,08 0,10 
118 11,7 59,0 0,12 0,15 
131 13,0 531 | O14 0,19 
146 | =. 956 270 =| = 0,29 0,46 
165 | 45,0 653 | 04 0,78 
183 53,5 | 49 | 0,6 0,89 
203 59,0 11,7 0,47 0,96 
209 61,5 11,2 0,48 0,99 
219 61,5 11,2 0,48 0,99 
231 63,0 11,0 0,48 1,01 














Man sieht, daf die Wirkung im Anfange mit der ver- 
mehrten Geschwindigkeit rasch zunimmt, um bald einen asymp- 
totischen Wert anzunehmen. 

Nach dieser Erfahrung sind unsere spiteren Versuche mit 
einer Zahl der minutlichen Schiittelungen von gegen 250 an- 


30* 
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gestellt worden, indem bei dieser Hohe derselben der Einfluf 
kleiner, trotz aller Sorgfalt nicht zu vermeidenden Variationen 
vernachlissigt werden kann. 

Es ware gewif von grofem Interesse, eine nahere Be- 
ziehung zwischen der mechanischen Arbeit und dem numerischen 
Werte der «Inaktivierung» kennen zu lernen, aber wir haben bis 
zur weiteren Aufklairung der generellen Seiten des Phinomens 
darauf verzichtet. 

EinfluB der Enzymkonzentration. 


Wenn bei ein und derselben Schiittelgeschwindigkeit ver- 
schiedene Lablésungen gleich lange geschiittelt werden, zeigt 
sich, daf die Losungen in verschiedenem MaBe inaktiviert werden, 
und zwar in der Weise, dai die Wirkung mit der verminderten 
Enzymkonzentration zunimmt. 

Tabelle VI. 


Einflu&B der Enzymkonzentration. 








Rien allies | Ky | Xs 
2 | 48 | 0,41 0,80 

5 | 20,9 | 0,34 0,59 

12,5 | 60,0 | 0,11 0,15 

25 | 85 | 0,03 0,04 





In der Tabelle VI ist ein solcher Konzentrationsversuch 
wiedergegeben. Er wurde in der Weise ausgefiihrt, dai von 
ein und demselben Labextrakte je 2 ccm, 5 ccm, 12,5 ccm und 
25 cem mit Wasser auf 250 ccm verdiinnt wurden. Diese L0- 
sungen, die also in arbitriren Einheiten Konzentrationen von 
2—-5—12,5 und 25 reprisentieren, wurden 2 Minuten lang in 
genau derselben Weise geschiittelt und die Koagulationszeiten 
sofort bestimmt. In der Tabelle sind nur die hieraus berech- 
neten Werte von (a—x), sowie die Reaktionskonstante k, 
und ks angefiihrt worden. Man bekommt hieraus einen guten 


2 


— 


Eindruck von dem Einflu6{B der Konzentration. 
Da der EinfluB der Schiittelzeit nicht sicher festgestell! 
ist, konnten wir uns natiirlich nicht mit Beobachtungen be! 
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einer einzelnen Schiittelzeit begntigen, sondern muften bei ver- 
schiedenen Enzymkonzentrationen Versuche mit variierenden 
Schiittelzeiten anstellen. 

In den folgenden Tabellen VII—X haben wir solche voll- 
stiindige Serien bei den arbitrar gewahlten Enzymkonzentrationen 
{0—7,5—5 und 2,5 ausgefiihrt zusammengestellt. Sie beziehen 
sich auf dasselbe Labextrakt, wovon je 10 cem, 7,5 eem, 5 ecm 
und 2.5 eem mit Wasser auf 250 cem verdiinnt wurden. Diese 
Lisungen sind dann in den fiir jede Versuchsserie angefiihrten 
Zeiten mit einer Geschwindigkeit des Riihrers von ca. 245 Be- 
wegungen pro Minute geschiittelt worden. Die in diesen Ver- 
suchen erhaltenen Werte sind nicht direkt mit denen der Ta- 
belle VI vergleichbar, indem sie sich auf verschiedene Lab- 
extrakte beziehen. 

Tabelle VII. 


Versuch bei der Enzymkonzentration 10. 
































—m_72€— | k 
| zeit | (a—x) | k, : 
Minuten | Minuten | | 
0 | 5,0 | — | = | rare 
3.0 | 8.5 58,8 | 0,077 | 0,101 
40 | 9.15 546 =| 0,066 | 0,088 
6,0 | 10,75 46,5 | 0,055 0,078 
8,0 | 12,85 38,9 | 0,051 0,075 
10,0 | 15,9 314 | 0,050 0,078 
15,0 | 19,5 25,6 0,039 0,065 
Tabelle VIII. 
Versuch bei der Enzymkonzentration 7,5. 
Schiittelzeit | mangerewenre | Fe | | k. 
| zeit | (a—x) | k, | : 
Minuten | = Minuten | | 
0 | 6.25 _ — | -- 
2.0 | 14,35 13.6 018 | 026 
4,0 | 23,55 26,5 014 | 0,24 
5,0 | 24.4 | 256 | 012 | 0,20 
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Tabelle IX. 


Versuch bei der Enzymkonzentration 5. 
































Schittelzeit | meetranel | | k 
| zeit | (a — x) kK, | 3 
Minuten =~ Minuten | | 
0 | 6,13 _ - a 
1,0 | 1185 «| BA,7 0,29 0,39 
2.0 | 22,55 27,2 0,28 0,46 
30 | 299 | 206 0,23 0,40 
5,0 42,85 14,3 0,21 0,41 
Tabelle X. 
Versuche bei der Enzymkonzentration 2,5. 
oe k. 
zeit (a — x) k, 3 
Minuten Minuten 
0) | 12,73 | — — — 
1,0 | 31,65 40,2 0,40 0,58 
20 | 68,45 18.6 0,37 0,66 
2.5 | 78,2 163 0,32 0,59 
3.0 | 106.5 120 0,31 0,63 








Aus den aufgefiihrten Daten geht hervor, sowohl wenn 
man die Werte (a — x) als die Reaktionskonstante vergleicht, 
dafi die Wirkung bei den verdiinnteren Lésungen eine gréfere 
ist als bei den mehr konzentrierten. Bei graphischer Auf- 
zeichnung stellen die gefundenen Werte regelmafige Kurven dar. 

Man wird gegen diese Versuche einwenden kénnen, dab 
nicht nur die Labmenge, sondern auch der Gehalt der Ver- 
unreinigungen und besonders der des Glycerins in den oben- 
stehenden Versuchsreihen verschieden war und die Resultate 
vielleicht nur einen Ausdruck fiir den verminderten Glycerin- 
gehalt darstellen. Um diesem Einwand entgegenzutreten, wurde 
eine zweite Reihe von Versuchen (die Tabellen XJ—XIII) an- 
gestellt, wo durch Hinzufiigung von Glycerin (resp. 2,5 ccm, 
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5 ecm und 7,5 ecm) fiir die namliche Glycerinkonzentration 
(etwa 10: 250) in den verdiinnten Lésungen gesorgt worden war. 


Tabelle XI. 


Versuche bei der Enzymkonzentration 7,5 (mit Glycerinzusatz). 














— 








= iasiiale i dialed canine | 

an a | oe a a 
0,0 6.73 | ‘as | | a 
20 | 11,85 57.0 | O42 | 0,16 
30 | 162 | 44,7 | 8 |, 
40 | 19,9 | 339 | of2 | 018 
60 | 27,9 24.2 010 | O17 
80 | 82,85 20,6 009 =| O15 








Tabelle XII. 


Versuch bei der Enzymkonzentration 5 (mit Glycerinzusatz). 











Schiittelzeit ‘Koagulationszeit (a—x) | k, k, 
Minuten | Minuten | | 2 
00 6,43 a “ ae 

20 | 12,75 50,4 0,15 0,20 

30 | 174 37,0 0,14 0,22 

40 | 22.9 28,1 0,14 0,22 

5,0 26,6 24.9 0,12 0,21 











Tabelle XIII. 


Versuch bei der Enzymkonzentration 2,5 (mit Glycerinzusatz). 
a a acrcaceaccs | 











Schiittelzeit | Koagulationszeit (a—x) | k, | k, 
Minuten | Minuten | | ‘ 
0,0 | 13,7 —_ — — 

1,0 | 22,4 61,2 0,21 0,28 

2.0 | 34,15 40,1 0,20 0,29 

3,0 | 45,25 30,3 0,17 0),27 

40 | 70,0 19,6 0,18 0,32 
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In Ubereinstimmung mit dem oben Gefundenen geht aus 
diesen Versuchen hervor, daB die Wirkung um so grofer ist, 
je geringer die Enzymkonzentration. Auferdem ist aus diesen 
Versuchen ersichtlich, dafi das Glycerin in den verwendeten 
Konzentrationen auf die «Inaktivierung» hindernd gewirkt hat. 

Um dies Verhalten besser hervortreten zu lassen, haben 
wir fiir die in den Tabellen VII bis XIII angefiihrten Versuchs- 
reihen die mittleren Reaktionskonstanten ks berechnet und in 


der Tabelle XIV zusammengestellt, indem es hierdurch ermig- 
licht wird, einen direkten Vergleich anzustellen, durch welchen 
man einen ungefahren Begriff von den numerischen Werten 
des Einflusses der Enzymkonzentration resp. des Glycerins er- 
halt. Es muf jedoch daran erinnert werden, dafi diese Werte 


nur approximative sind. 


Tabelle XIV. 


Einfluf§ der Enzymkonzentration. 

















| Versuche Versuche 
Enzym- | mit konstantem mit fallendem Glycerin- 
| y > ; __9 i 
ineeiiatiiitmtiiiadis | Glyceringehalt (10) gehalt (10—2,5) 
| Reaktionskonstante Reaktionskonstante 
10,0 | etwa 0,08 | etwa 0,08 
7,5 | 0,17 » 0,23 
| 
5,0 | » 0,21 » 041 
2,5 » 0,29 | » 0,61 


| 


EinfluB der Reaktionstemperatur. 


Um den Einfluf der Versuchstemperatur niaher studieren 
zu konnen, konnten natirlich nur diejenigen Temperaturen zur 
Verwendung kommen, welche an und fiir sich ohne schadi- 
gende Einwirkung auf das Lab sind. Nach den Untersuchungen 
von Madsen und Walbum!’) diirfte eine Temperaturschidi- 


'! Th. Madsen et L. Walbum, Recherches sur l’affaiblissement 
de la présure. Festschrift fiir Olof Hammarsten, 1906, Nr. X, Uppsala, 
Likarefér. Férh., Bd. XI, Suppl. 
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gung erst oberhalb 37° eintreten. Wir haben jedoch nur Tem- 
peraturen bis zu 30° C. verwendet. Beziiglich der Einzelheiten 
dieser Versuche brauchen wir wohl kaum anzufiihren, daf die 
Schiittelung erst dann stattfand, nachdem das Versuchsrohr- 
chen mit der Lablésung die Temperatur des Wasserbades an- 
genommen hatte. 

Bei den Temperaturen 0, 10, 20 und 30° C. wurden voll- 
stiindige Serien mit verschiedener Schiittelzeit, aber mit der- 
selben Schiittelgeschwindigkeit und derselben Labkonzentra- 
tion (5 : 250 desselben Labextraktes) angestellt. Die gewonnenen 
Daten sind in den Tabellen XV—XVIII zusammengestellt. 


Tabelle XV. 


Versuche bei einer Versuchstemperatur von 0° C. 











‘ao | ho hoof 
| | } 
0 | 9.2 va = | sl 
1,0 14, 63,9 0,19 | 0,25 
2.0 2() 2 45,5 0.17 | 0,24 
3,0 28,2 32,6 0.16 | 0,25 
£0 35,0 26,3 0.15 | 0,24 
9,0 41.4 22,2 0.13 | 0,22 
6.0 | 2,5 17,5 0.13 | 0,23 
| 








Tabelle XVI. 


Versucie bei einer Versuchstemperatur von 10° C. 


| | 








‘Mito | Mien | | oe | 
00 | 7,9 | ila | - | on 
20 | 235 | 336 | 0.34 0,36 
30 | 30,38 20 | 020 | 0,32 
LO 46.25 171 | O19 | 0,36 
5,0 36,85 | 139 +| O17 | 06 
6.0 95.5 83 018 | 041 











= 
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Tabelle XVII. 


Versuche bei einer Versuchstemperatur von 20° C. 

















Schiittelzeit | Koagulationszeit | (a—x) k, x 
Minuten | Minuten | 2 
0,0 | 9,52 _ aie - 

10 | 19,4 49,1 0,31 0,43 

2.0 | 36.15 26,3 0,29 0,47 

30 | 62.0 15,4 0,27 0,52 

40 | 88,35 10,8 0,24 0,51 

5,0 144,0 6,6 0,24 0,58 

6,0 | 197,5 4,8 0,22 0,59 








Tabelle XVIII. 


Versuche bei einer Versuchstemperatur von 30° C. 











Schiittelzeit ‘Koagulationszeit (a—x) k, ky 
Minuten | Minuten | 2 
| | 
0 | 7,07 oon _ _ 
0.75 | 14,95 47,3 0,43 0,61 
Lo | 19,8 35,7 0,45 0,67 
1,5 | 31,75 22.3 0,44 0,74 
20 | 51,25 13,8 0,43 0,85 
2.5 | 97,5 7,3 0,45 1,09 
3,0 | 134,3 5,3 0,43 1,12 











Es ist aus den angefiihrten Werten fiir (a—x) sowie von 
den Reaktionskonstanten ersichtlich, daB die «Schiittelinakti- 
vierung» mit der steigenden Temperatur zunimmt, und zwar 
in der Weise, dafi sie fiir etwa 20° Temperatursteigerung ver- 
doppelt wird. 

Da die Reaktionskonstante, wie mehrmals hervorgehoben, 
wegen des unsicheren Reaktionsverlaufes nur approximativ be- 
rechnet werden darf, ist eine Berechnung der Temperatur- 
konstante, u, der Arrheniusschen Formel 





: 
auch nur annahernd. 
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Wir wihlen zu dieser Berechnung die mittleren Werte 
der Konstante k; und berechnen: 


2 


zwischen QO und 10° C. wp = 6500 
> 10 » 20° » » = 5900 
20 » 30° » » = 8800 


Wenn fiir das Temperaturintervall 20—30° C., wo die 
Reaktion sich vielleicht dem Verlauf der monomolekuliren 
Reaktionsformel nahert, die Temperaturkonstante mit Hilfe der 
mittleren Werte von k, berechnet wird, ergibt sich u = 9100. 

Die Temperaturkonstante fiir die Schiittelinaktivierung labt 
sich demnach zwischen O und 30° C. im Mittel zu etwa 7000 
berechnen. Zum Vergleiche erwahnen wir, da fiir die Hitze- 
destruktion des Labs Madsen und Walbum Werte bis zu 
90000 fanden, und fiir die Lichtdestruktion fanden wir!) friiher 
etwa 1500. 


Einflu8B verschiedener Faktoren. 


Es war uns bei unseren ersten Versuchen aufgefallen, 
dai die Labpraparate des Handels (verschiedene norwegische 
Kaselabextrakte und das Gladsche Labpulver), wenn sie nach 
hinreichender Verdiinnung direkt zu den Schiittelversuchen ver- 
wendet wurden, sich nicht «inaktivieren» lieBen. Da diese 
Praiparate bekanntlich durch Extraktion mittels verdiinnter Salz- 
siure bereitet sind und, um haltbar zu sein, mit reichlichen 
Mengen von Kochsalz und Borséure versetzt ‘sind, veranlaBte 
uns diese Beobachtung, den Einflu8 verschiedener Elektrolyten, 
namentlich Saéuren, zu untersuchen. 

Diese Untersuchungen, ?) die der Zeitschrift f. physikalische 
Chemie eingereicht worden sind, zeigten, daB ganz geringe 
Mengen von Siauren, z. B. 0,5—1,0 ccm "/10-HCl auf 100 ccm 
Lablésung, hinreichend sind, um beim Schiitteln in 5 Minuten 
jede «Schiittelinaktivierung» zu verhindern. Verschiedene or- 
ganische Siéiuren, wie Oxalséiure und Milchséure, tiben eine 





') Signe und Sigval Schmidt-Nielsen, |. c. S. 246. 
?) Signe und Sigval Schmidt-Nielsen, «Uber den Einflufs der 
Sauren auf die Schiittelinaktivierung des Labs» (erscheint im Sommer 1909). 
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ebenso kriftige Wirkung wie die Schwefelsdure aus, und diese 
und andere organische Saéuren wirken kraftiger hindernd als 
die Phosphorséure. Aus unseren diesbeziiglichen Versuchen 
geht hervor, daB die Saurewirkung nicht mit der Zahl der 
Wasserstoffionen proportional ist und somit nicht durch die 
Wirkung dieser erkliért wird. Untersuchungen iiber den Ein- 
flu8 anderer Elektrolyten wie Nichtelektrolyten sind schon im 
Gange und werden demniichst ver6ffentlicht. 

Zum Schluf méchten wir in dieser ersten Mitteilung ein 
eigentiimliches Verhalten erwihnen, namlich, dai die «Schiittel- 
inaktivierung» unter gewissen Umstanden einen reversiblen 
ProzeB darzustellen scheint. Hierauf, wie auf andere Versuche, 
die wir angestellt haben, um die ganze Erscheinung zu er- 
klaren, werden wir in einer zweiten Mitteilung eingehen. 





Uber die Oxydationen im Ei. 
I]. Mitteilung. 


Von 
Otto Warburg. 


(Aus der zoologischen Station zu Neapel.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3, Mai 1909.) 


Jacques Loeb hat gefunden, dai man das unbefruchtete 
Ki des Seeigels dadurch zur Entwicklung veranlassen kann, 
daB man es einige Zeit in einer hypertonischen Lésung hilt 
und dann in Seewasser zuriickbringt.') In der hypertonischen 
Losung selbst furcht sich das Ei nicht. Es ist die Frage, was 
in der hypertonischen Lésung mit dem Ei vor sich geht. 

Wenn man aus der hypertonischen Losung den Sauerstoff 
austreibt oder der sauerstoffhaltigen Loésung Cyankali zufiigt, 
so ist sie wirkungslos.!) Daraus schlofB Loeb, dai durch die 
hypertonische Lésung Oxydationsprozesse beschleunigt werden. 

Ich habe voriges Jahr?) gezeigt, dafi man den Stoffwechsel 
des Seeigeleis recht genau messen kann. In der Tat wird nun 
in hypertonischen Lésungen’) viel mehr Sauerstoff verbraucht 
als in Seewasser, z. B. das zehnfache. 

Auch nach der Befruchtung steigt der Sauerstoffverbrauch, 
etwa auf das sechs- bis siebenfache.?) Ich habe dieses Jahr 
einige Versuche angestellt tiber die Beziehungen, die zwischen 
den Oxydationen nach der Befruchtung und denen in der hyper- 
tonischen Lésung bestehen. 





') Jacques Loeb, Untersuchungen iiber die kiinstliche Partheno- 
genese, Leipzig 1906. 
*) Beobachtungen iiber die Oxydationsprozesse im Seeigelei, Diese 


Zeitschrift, Bd. LVII, S. 1. 
*) In denen, wie nochmals hervorgehoben sei, das Ei sich nicht 


furcht. 
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I. 


Im allgemeinen gelingt es durchaus nicht, die Verbren- 
nungen in der lebendigen Substanz in dem MafSe zu beein- 
flussen, wie es fiir die hypertonische Lésung nachgewiesen 
worden ist. Nun werden im Ei durch einen physiologischen 
Vorgang, die Befruchtung, die Verbrennungen in ahnlichem 
Umfang beeinfluBt, wie durch die hypertonische Lésung. Es 
lag sehr nahe, beide Erscheinungen auf die gleiche Ursache 
zuriickzufuhren, etwa dergestalt, dal sowohl Befruchtung als 
auch hypertonische Losung eine Hemmung beseitigen wiirden. 
Das Ei ware dann einer arretierten Maschine vergleichbar, deren 
Arretierung leicht beseitigt werden kdénnte. 

Offenbar trifft diese Vorstellung nicht zu, denn auch in 
einem befruchteten Ei steigern hypertonische Losungen') 
die Verbrennungen. (Versuche DI bis V.) 

Die quantitativen Verhaltnisse sind bemerkenswert. Setzen 
wir den Sauerstoffverbrauch der unbefruchteten Eier in See- 
wasser gleich eins, dann ist er fiir die befruchteten (einige 
Zeit nach der Befruchtung) in Seewasser sechs bis sieben, *) 
fiir die unbefruchteten in der hypertonischen Losung II etwa 
gleich vier bis fiinf,?) fiir die befruchteten in der hyper- 
tonischen Loésung (einige Zeit nach der Befruchtung) etwa 
gleich 20. (DIII a) u. b), IV, V.) 

Die Oxydationen in der hypertonischen Liésung haben also 
eine Beziehung zu den Oxydationen, die in Seewasser ablaufen. 
Und zwar ist der Sauerstoffverbrauch der befruchteten Eier 
in der hypertonischen Lésung nicht gleich dem der befruch- 
teten Eier in Seewasser +- dem der unbefruchteten Eier in 
der hypertonischen Lésung, sondern viel groBer. 

Auch diese Versuchsanordnung stammt von Jacques 
Loeb.’) Er kombinierte die Methoden der natiirlichen und kiinst- 
lichen Entwicklungserregung, konnte jedoch nie eine schnellere, 


‘) Die hier in Betracht kommenden hypertonischen Lésungen ver- 
hindern sowohl Zell- als auch Kernteilung vollstandig. 

*) Beobachtungen iiber die Oxydationsprozesse im Seeigelei, loc. 
cit., und diese Arbeit, experiment. Teil. 

‘) Archiv f, Entwicklungsmechanik der Organismen, Bd. XXIII, S. 479. 
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sondern eher eine langsamere Entwicklung konstatieren, als 
wenn jede Methode allein zur Anwendung kam. 


Il. 


Wir haben gesehen (in I), dai die Zunahme des Sauer- 
stoffverbrauchs in der hypertonischen Lésung viel gréSer ist, 
wenn die Oxydationen schon vorher durch die Befruchtung be- 
schleunigt worden sind. In diesem Zusammenhang kann man 
die Frage aufwerfen, ob auch die durch die hypertonische 
Lésung eingeleiteten Oxydationen eine Ursache fiir eine Zu- 
nahme des Sauerstoffverbrauchs in der hypertonischen Losung 
selbst sind, mit anderen Worten, ob in der hypertonischen 
Losung in gleichen Zeiten gleich viel Sauerstoff verbraucht wird 
oder ob der Sauerstoffverbrauch mit der Zeit waichst. Gemessen 
war ja immer nur der in einer Stunde verbrauchte Sauerstoff. 

Es hat sich gezeigt, daB in der hvpertonischen Liésung 
in gleichen Zeiten gleich viel Sauerstoff verbraucht wird. (Ver- 
such Al, a) und b).) 

Diese Tatsache ist nicht ohne Bedeutung fir die Vor- 
stellung, die man sich von der Wirkungsweise der hypertonischen 
Losung machen muB: ich will aber darauf noch nicht eingehen. 


IT. 


Abgesehen von der Befruchtung und der Erhdhung des 
osmotischen Druckes gibt es noch ein drittes Mittel, die Oxy- 
dationen im Ei zu beschleunigen, namlich die Erwarmung. So 
verbrauchten unbefruchtete Eier (in Seewasser) bei Erwarmung 
im 10° etwas mehr als die doppelte Sauerstoffmenge. 

Es machte nun fiir die Atmung in der hypertonischen L6- 
sung (die bei allen Versuchen 23° hatte) keinen Unterschied, 
ob das Seewasser, aus dem die Eler in die hypertonische Lé- 
sung gebracht wurden, {8 oder 23° hatte. (Versuch All, a) u. b).) 
Das war vorauszusehen. Denn die Ursache fiir die verschiedene 
Atmung in Seewasser fallt ja weg, wenn die hypertonische 
Losung in beiden Fallen die gleiche Temperatur hat. Man 
kann also nicht ganz allgemein sagen, die Atmung in der hyper- 
tonischen Lésung hat eine Beziehung zu der Atmung in See- 
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wasser, sondern es kommt darauf an, welches die Ursache der 
Oxydationen in Seewasser ist. 


IV. 


Ich habe mitgeteilt,") da’ im Gegensatz zu dem, was man 
vermutet hatte, der Sauerstoffverbrauch nach der Befruchtung 
im wesentlichen nicht die Folge der morphologischen Ver- 
tinderungen ist. So ist z. B. die OxydationsgréBe zweier auf- 
einanderfolgender Furchungsstadien nicht sehr verschieden. 

Dieses Jahr habe ich die Atmung der Eier sehr kurze 
Zeit nach der Befruchtung untersucht und zwar, um gréfere 
Unterschiede zu erhalten, in der hypertonischen Loésung. Die 
folgende Tabelle gibt ein ganz schénes Bild von der Geschwindig- 
keit, mit der sich das Ei nach der Befruchtung verandert. (Die 
Temperatur des Seewassers war etwa 18°; unter diesen Be- 
dingungen findet die erste Teilung etwa 100 Minuten nach der 


Befruchtung statt.) 











In die hypertonische 
Lisung gebracht 


| Sauerstoffverbrauch 
. | pro Stunde Nr. im Protokol! 
Minuten nach der Be- | 


fruchtung auf 28 mg N in */10 ccm O 








5 | 4,2 Dia 
15 7,3 Dila 
17 | 6,2 DIb 
45 | 10,7 DIIb 
65 | 12,1 DIV 
65 | 12.9 D Illa 

125 | 13,6 DIIb 
V. 


Stirker hypertonische Lésungen eignen sich weniger gut 
fiir diese Versuche, weil die befruchteten Eier durch sie bald 
geschiidigt werden und die Versuchszeiten aus methodischen 
Griinden nicht kurz gewiihlt werden kénnen. Die hypertonische 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 1. 
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Losung Ill (Versuch C) enthalt auf 100 ccm Seewasser 4,3 g 
NaCl und 3 ccm ®/10-NaOH. In ihr verbrauchten befruchtete 
Kier pro Stunde etwa 1,9 ccm Sauerstoff, das heibt etwa 6 mal 
soviel als in Seewasser. 

Bei dieser Versuchsanordnung verbrauchen die Eier 40 mal 
soviel Sauerstoff, als unbefruchtete Eier in Seewasser. Ich 
mochte an dieser Stelle nochmals hervorheben, daB in solechen 
Lisungen, in denen so enorm viel Sauerstoff ver- 
braucht wird, die morphologischen Prozesse der Zell- 
und Kernteilung vollstaéndig sistiert sind. 


Methode. 


Bei allen Messungen handelt es sich um den im Wasser 
gelisten Sauerstoff. Es wurde, wie voriges Jahr, vollstindig 
unter Luftabschluf gearbeitet. 

Der Sauerstoff wurde voriges Jahr nach Winkler titriert. 
Diese Methode ist sehr leicht auszufiihren, sie hat aber den 
Nachteil, daf selbst geringe Mengen organischer (jodbindender) 
Substanzen ihre Anwendung unmdglich machen. Ich habe dieses 
Jahr das Verfahren von Schiitzenberger und Risler’) be- 
nutzt. Es beruht darauf, dafi der Sauerstoff bei 45° mit Indig- 
weiB in Reaktion gebracht und das gebildete Indigblau mit 
Natriumhydrosulfit zuriicktitriert wird. Bei einiger Ubung sind 
die Resultate sehr gut. 

Der Titer wurde auf ammoniakalische Kupferlésung ge- 
stellt (als Indikator Indigo). 1 cem der Kupferlésung entsprach 
‘10 cem Sauerstoff. Es ist notig, den Titer jeden Tag und zwar 
im Lauf der Stunden zu stellen, innerhalb deren die Bestim- 
mungen ausgefiihrt werden. Das Hydrosulfit zersetzt sich auch 
ohne Mitwirkung des Sauerstoffs; es hat deshalb keinen Wert, 
die Lésung ganz streng von der Luft abzuschliefen; sie befand 
sich, nach Montuori,?) unter Vaselin6l; die Biirette war durch 


') Schiitzenberger und Risler, Die Géhrungserscheinungen, 
Leipzig 1876. 

Vgl. auch Pasteur, Etudes sur la biére, S. 345. — Tiemann und 
Gartner, Untersuchung der Wasser (1895), S. 312. — Roscoe und 
Lunt, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXII. 

*) Gazetta Internazionale di Medicina, 1906, S. 3. 
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ein Seitenrohr mit der Vorratsflasche verbunden; das obere 
Ende der Biirette kommunizierte nach einem Vorschlag yon 
Herrn Dr. Henze mit einer doppelten Hempelschen Pyrogallol- 
pipette. Man erreicht so, daf das tberstehende Gas stets 
sauerstofffrei ist. 

Roscoe hat den Titer auf sauerstoffhaltiges Wasser ge- 
stellt, unter Zugrundelegung des gasanalytisch ermittelten Ab- 
sorptionskoeffizienten. Man erhalt auf diese Art absolut richtige 
Werte, weil nur die gasanalytischen Bestimmungen absolut 
richtige Werte ergeben. Es handelt sich aber hierbei nur um 
wenige Prozente. 

Der Fehler bei meinen Titrationen ist etwa ?/10 cem Hydro- 
sulfit; der prozentische Fehler ergibt sich damit aus den Proto- 
kollen und ist jedenfalls immer so gro, daB eine Umrechnung 
auf gasanalytisch ermittelte Werte keinen Zweck hat. 

Die Differenzen, die Eier verschiedener Herkunft (von 
verschiedenen Tieren; zu verschiedenen Zeiten) unter gleichen 
Bedingungen in ihrem Sauerstoffverbrauch zeigen k6nnen, ') sind 
etwa 30°/o. 

Grofer sind die Unterschiede auch nicht, wenn man die 
diesjahrigen Resultate mit denen des vorigen Jahres vergleicht. 


Versuche. 


Der Sauerstoff ist in der letzten Spalte der Protokolle 
in '/10 cem (0°; 760 mm) angegeben; diese Einheit wurde ge- 
wihlt, weil 1 ccm der Hydrosulfitlsung Sauerstoffmengen von 
dieser GroSenordnung anzeigte. 


Inhalt der Versuchsflaschen: 300 ccm. 

Inhalt der Bestimmungsflaschen: 220 ccm. 

Temperatur des Thermostaten: 23°. 

Hypertonische Lésung II: 2,3 g NaCl; 100 ccm Seewasser : 
1,6 ecm "/10-NaQH. 

Hypertonische Loésung III: 4,3 g NaCl; 100 ccm Seewasser : 
3 cem ®/10-NaQOH. 


‘) Immer bezogen auf die gleiche Stickstoffmenge. 
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A. Unbefruchtete Eier in der hypertonischen Lésung II. 


Versuch I. 


Von einer Eiportion blieb ein Teil (a) 75, ein andrer (b) 
105 Minuten auf der Drehscheibe im Thermostaten. Titer der 
Hydrosulfitlisung: 1 ccm = 0,0839 ccm Sauerstoff. 





























Auf 300 ccn ‘ 
N |Dauer] Sauerstoffgehalt in ab- “wit ae mg - 
, Gesamt- | Verbrauchen 
ncem}| in . 
” « me gelesenen ccm Hydrosulfit abnahme des} pro Stunde 
- Mi- 
ne vor dem | nach dem —— {19 CCM 
HCI |nuten! Versuch | Versuch Hydrosulfit Sauerstoff 
a} 23,6 75 |220ccm: 10,7| 220ccm: 7,0 5,1 29 + 02 
b | 14,6 | 105 |220ccem: 10,7) 220ccem: 7,2 4.8 3.2 + 0,2 
Versuch II. 


Von einer Eiportion wurde ein Teil (a) bei 18°, ein 
andrer (b) bei 23° eine Stunde unter Bewegung gehalten. Dann 
kamen beide in die hypertonische Lésung, die 23° hatte. Titer 


der Hydrosulfitlbsung: 1 cem = 0,0796 ccm Sauerstoff. 
eeeennnnnee nee eee ED 











Auf 300 ccm 28 
N |Dauer] Sauerstoffgehalt in ab- | perechnete | 27> ™8 N 
Gesamt- | Verbrauchen 
necm] in 
a # bi gelesenen ccm Hydrosulfit abnahme des} pro Stunde 
- 5 l- 
von vor dem | nach dem — ‘to com 
nuten} Versuch Versuch | Hydrosulfit Sauerstoff 
| 
a] 15,4] 60 |220ccm: 11,1) 220ccm: 9,4 2,3 2,4 + 0,3 
| 
by} 15,9 | 60 |[220ccm: ma 220 ccm: 9,6 2,0 2,0 + 0,3 

















Im Mittel von 4 Versuchen verbrauchen also 28 mg N 
2,61/10 cem Sauerstoff. 

Voriges Jahr wurde bei 20° 1,8 und demnach bei 23° 
etwa 2.41/10 ccm Sauerstoff auf die gleiche Stickstoffmenge 
gefunden. 
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B. Befruchtete Eier in Seewasser. 
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2 Versuche mit Eiern verschiedener Herkunft. 

Versuch I begann 90 Minuten nach der Befruchtung. Tem- 
peratur des Seewassers 18°. Titer der Hydrosulfitl6sung 1 ccm 
= 0(,0814 cem Sauerstoff. 

Versuch I] begann 210 Minuten nach der Befruchtung. 


Temperatur des Seewassers 18°. 


Titer der Hydrosulfitlésung 


1 ccm = 0,0796 ccm Sauerstoff. 4 bis 8 Zellenstadien. 











: Auf 300 ccm 28 ; 
N |Dauer] Sauerstoffgehalt in ab- | perechnete > mg N 
| : verbrauche 
in ccm) 11 | gelesenen ccm Hydrosulfit Abnahme no 
Nr.| , Mi des pro Stunde 
10° al~ | or . F 
1c vor dem | nach dem — 10 ccm 
HCl pnuten! Versuch | Versuch Hydrosulfit Sauerstofi 
1} 7.5 | 70 |220cem: 12,0!220cem: 10,8 1.6 3+ 03 
ll | 23,7 63 |220ccm: 12,1 220ccem: 8,7 4.6 3+ 03 
| 

















Voriges Jahr wurde fiir derartige Stadien auf 28 mg N 
ein Sauerstoffverbrauch von 2,4 bis 3,0 gefunden; das wiire 
auf 23° umgerechnet 3,2 bis 4. 


C. 


Befruchtete Eier in der hypertonischen Losung III. 


In die hypertonische Lésung gebracht 3!/2 Stunden nach 
der Befruchtung. Titer der Hydrosulfitlosung 1 cem = 0,0814 ccm 











Sauerstoff. 
; Auf 300 ccm 98 me N 
N Dauer | Sauerstoffverbrauch in ab-] perechnete mg + 
in cem in Abnahme verbrauchen 
ka gelesenen ccm Hydrosulfit on pro Stunde 
N/to- l- ’ 
“ed vor dem nach dem — ‘10 CCM 
~ een Versuch | Versuch Hydrosulfit Sauerstoff 
| 
7d 30 220 = 10,0; 220 = 6,8 4,4 19 
| 
| 
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Die unbefruchteten Eier verbrauchten voriges Jahr in 
dieser Loésung 3,6 bis 4,2 1/10 ccm Sauerstoff; auf 23° umgerechnet 


4.5 bis 5,6. 
D. Befruchtete Eier in der hypertonischen Losung II. 


Versuch I. 


Befruchtete Eier wurden in 2 Teile geteilt. Ein Teil (a) 
kam 5 Minuten, der andere (b) 17 Minuten nach der Befruch- 
tung in die hypertonische Losung. Das Seewasser hatte 18°. 
Titer der Hydrosulfitlbsung 1 com = 0,0839 ccm Sauerstoff. 

















Auf 300 ccm 




















N |Dauer] Sauerstoffgehalt in ab- | perechnete | 23 ™S N 
: : verbrauchen 
inccmy IM | gelesenen ccm Hydrosulfit — ion ada 
Neel neo | Mi a des " pro Stunde 
ai ; vor dem nach dem —— SS} ‘fo com 
nuten} Versuch Versuch Hydrosulfit Sauerstoff 
a | 12,1 60 | 220 = 10,7) 220 = 8,5 3 4,2 + 0,4 
b} 92 | 60 | 220 = 10,7| 220 = 82 34 6,2 + 05 
} 
Versuch II. 


Befruchtete Eier wurden in 2 Teile geteilt. Ein Teil (a) 
kam 15 Minuten, der andere (b) 45 Minuten nach der Befruch- 
tung in die hypertonische Lésung. (Seewasser 18°.) Titer der 
Hydrosulfitldsung: 1 ccm = 0,0896 ccm Sauerstoff. 














Auf 300 ccm 9 N 
N |Dauer}| Sauerstoffgehalt in ab- berechnete 8 mg 
; Abnahme_ | Verbrauchen 
ineem] in | gelec ' 
Nr on Po gelesenen ” Hydrosulfit | des pro Stunde 
a " vor dem | nach dem ~— ‘to ccm 
A [nuten! Versuch Versuch Hvdrosulfit Sauerstoff 
a} 98 | 60 | 220 = 100) 220 — 7,1 4 783 + 0,4 
b] 58 60 | 220 = 10,0; 220 = 7,5 3,4 10,7 + 0,9 
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Versuch III. 
Befruchtete Eier wurden in 2 Teile geteilt. Kin Teil (a) 
kam 65, der andere (b) 125 Minuten nach der Befruchtung 
in die hypertonische Losung. (Seewasser 18°.) Titer der Hydro- 


sulfitlosung 1 ccm 


0,0758 ccm Sauerstoff. 





























Auf 300 ccm] .. “ 
N |Dauer] Sauerstoffgehalt in ab- berechnete 28 mg N 
i Abnahme_ | Verbrauchen 
in ccm] in 
Nel = gelesenen ccm Hydrosulfit ian pro Stunde 
ee vor dem nach dem Sauerstoffs ‘to com 
HCl | nuten — on Sauerstoff 
Versuch Versuch Hydrosulfit uersto 
a | 11,8 60 | 220 = 11,9; 220 = 46 10,0 12,9 + 0,4 
b] 3,4 60 | 220 = 11,9} 220 = 9,6 3,1 13,6 + 1 
Versuche IV und V 
(mit verschiedenen Eiportionen). 


hypertonische Lésung gebracht. 


Versuch IV: Eine Stunde nach der Befruchtung in die 


Hydrosulfitlosung: 1 ecem — 0,0862 ccm Sauerstoff. 
Versuch V: Eine Stunde nach der Befruchtung in die 


hypertonische Lésung gebracht. 
Hydrosulfitlsung: 1 ccm 


0,0731 cem Sauerstoff. 


(Seewasser 18°.) Titer der 


(Seewasser 18°.) Titer der 














Auf 300 ccm 

N |Dauer] Sauerstoffgehalt in ab- | perechnete | 23 ™8 N 
erbrauchen 

Ne. mi: va gelesenen ccm Hydrosulfit — om Siento 

lso- | Mi- 

hae vor dem nach dem — ‘/1o com 

4 pnuten! Versuch Versuch Hydrosulfit Sauerstoff 

IV] 55 60 | 220 = 10,4| 220 = 7,6 3,8 12,1 + 0,9 
Vi 7.6 60 | 220 = 12,3) 220 = 8,1 5,7 li + 0,6 


























Uber fermentative Ammoniakabspaltung in hdheren Pflanzen. 


Von 


Alexander Kiesel. 





(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium der Universitat zu Moskau.) 


- 


(Der Redaktion zugegangen am 7. Juni 1909.) 





Die sekundire autolytische Ammoniakabspaltung ist in den 
letzten zehn Jahren schon Ofters besprochen worden. Jacobi') 
hatte zuerst gezeigt, daB bei der Autolyse der Leber sich 
Ammoniakmengen bilden, die nicht primaren Ursprungs sein 
konnten, und somit auf eine sekundére Ammoniakbildung hin- 
gewilesen. 

Ganz besonders wurde die Tatsache der fermentativen 
sekundéren Ammoniakabspaltung von Lang?) fir zerriebene 
tierische Organe und von Shibata) fiir das zerriebene Mycel 
oder Acetondauerpraparat von Aspergillus niger erwiesen, indem 
der erstere in verschiedenen Fallen die Desamidierung von 
Glykokoll, Leucin, Tyrosin, Cystin, Glukosamin, Asparagin, 
Glutamin, Acetamid, Harnstoff und Harnsaure,*) also die Ab- 
spaltung wie des Amid- so auch des Aminostickstoffs, letzterer 
die Desamidierung von Harnstoff, Biuret, Acetamid, Oxamid, 
Hippursdure,°) also die Abspaltung des Amidstickstoffs®) be- 
obachten konnten. 





') Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 147. 

*) Beitr. z. chem. Physiologie, herausg. von Hofmeister, Bd. V, 
1904, S. 321. 

*) Ibid., S. 384. 

*) Jedoch nicht Phenylalanin. 

’) Dagegen nicht Urethan, Guanidin, Allantoin, Harnsaure, Benz- 
amid; Asparagin wurde sehr schwach desamidiert. 

®) Eine kleine Menge Ammoniak wurde auch von Alanin und Tyrosin 
abgespalten, dagegen waren die Versuche mit Glykokoll, Leucin und 
Asparaginsaure erfolglos. 
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Aus den Arbeiten von Gulewitsch!) und Schwarz- 
schild?) muBte gefolgert werden, daf diese sekundire Des- 
amidierung nicht die Folge der Einwirkung eines proteolytischen 
Fermentes sein konnte, sondern einen besonderen fermentativen 
Prozef als Grund hatte. ‘Shibata wandte zur Bezeichnung des 
an dem Prozef beteiligten Fermentes den Ausdruck «Amidase> 
an, den Pringsheim’) nach der Wirkung des Fermentes mit 
dem Namen «<Desamidase» ersetzt. 

Kine Fortsetzung der Versuche von Shibata bildet die 
eben erwahnte*) Arbeit von Pringsheim, der aber bei Aceton- 
dauerhefe sowie beim Prefsaft von Allescheria Gayonii keine 
desamidierende Wirkung erhalten konnte. Seine negativen 
Resultate erklirt Pringsheim mit dem Hinweis auf die Arbeit 
von Effront, der eine desamidierende Wirkung auf Amide 
und Aminosiiuren*) bei lebenden Hefezellen nachweisen konnte, 
damit, dafs die Desamidase sehr empfindlich sei und wie durch 
Behandeln mit Aceton und Ather, so auch durch bloBes Aus- 
pressen des Saftes, in dem sie enthalten sein mubBte, zerstort 
oder stark geschiidigt wiirde. 

Wenn wir uns zu den hoheren Pflanzen wenden, so kénnen 
wir aus der Arbeit von Butkewitsch mit andasthesierten 
Pflanzenkeimlingen*®) die Moglichkeit einer anomalen, gewohn- 
lich nicht vorkommenden Ammoniakanhaufung (bis 14,4 °/o des 
Gesamtstickstoffs) entnehmen. Dieselbe anomale Anhaufung 
wurde neuerdings auch von Butkewitsch®) bei Hungerver- 
suchen mit ca. 7 w6chentlichen Keimpflanzen gefunden (13,29 °/» 
des Gesamtstickstoffs). In beiden Fallen mufte die Ammoniak- 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIL. 

*) Hofmeisters Beitr., Bd. IV. 

*) Biochem. Zeitschrift, 1908, Bd. XII, S. 15. 

‘) Compt. rend. de l’Acad. de sc., 1908, Bd. CXLVI, S. 779. Des- 
amidierung von Leucin, Glutaminsdure und Asparagin (beide NH,-Gruppen). 
Schon friiher wurde von Butkewitsch (Jahrb. f. wiss. Bot., Bd. XXXVIII, 
1903) und Emmerling (Zentralbl. f. Bakt. (2), Bd. X, Nr. 9, 1903) eine 
derartige Desamidierung durch lebende Schimmelpilze erwiesen. 

5) Tagebuch d. XI. Vers. russ. Naturf. u. Arzte in St. Petersburg, 
1902, S. 387: Biochem. Zeitschrift. Bd. XVI, 1909, S. 416. 

6) Biochem. Zeitschrift, Bd. XVI, S. 428. 
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bildung ihren Ursprung aus den primaren Spaltungsprodukten 
des Eiweifes nehmen und wurde augenscheinlich statt des stets 
normal vorkommenden Asparagins (und anderer Amide) ge- 
bildet, das nach den jetzigen Anschauungen (E. Schulze, 
Butkewitsch, Zaleski u. a.) ein Speicherungsprodukt des 
zur Synthese des EiweiBes verwendbaren, aber in grdberen 
Mengen der Pflanze schadlichen (O. Loew) Ammoniaks ist. 

Eine autolytische Ammoniakabspaltung in Pflanzen wurde 
im Jahre 1907 von Castoro!) und von Zaleski?) nachge- 
wiesen. Beide Forscher gebrauchten zu ihren Versuchen 
Material, das bei gelinder Wirme getrocknet und dann mit 
Wasser und einem Antiseptikum in den Thermostaten gebracht 
wurde. Zaleski beschreibt auBerdem Versuche (Vers. 3 u. 4), 
in denen Prefsaft angewendet wurde. Da aber nur der 
Ammoniakstickstoff bestimmt wurde, konnte tiber den Ursprung 
des bei der Autolyse gebildeten Ammoniaks nichts ausgesagt 
werden, und man konnte ihn ganz der primiéren Eiweib- 
spaltung zuschreiben. 

Die friiheren Autolyseversuche von Butkewitsch,*) die 
mit jungen (meist 2—6tagigen), vor dem Versuche getrockneten 
und zerriebenen Keimpflanzen angestellt wurden, ergaben keine 
Desamidierung. Auf Grund dieser Ergebnisse will Butke- 
witsch in den hodheren Pflanzen keine Desamidierung der 
Aminosauren, die zugleich nicht mit Oxydation verbunden wire, 
zulassen,*) besonders da er bei einem Aniasthesieversuche die 
Abhangigkeit der Ammoniakanhéufung von der Anwesenheit 
von Sauerstoff nachweisen konnte.’) Bei den Autolysever- 
suchen sehlieBt Butkewitsch die Beteiligung des Sauerstoffs 
aus ®) und meint, dafi «in den Bedingungen, welche bei den ent- 





') Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 525. 

*) Ber. d. Deutsch. botan. Gesellsch., Bd. XXV, S. 357. 

3) W. Butkewitsch, Die regressive Metamorphose der Eiweif- 
stoffe in héheren Pflanzen und die Beteiligung des proteolytischen Enzyms 
an diesem Vorgange, 1904, russ.; Biochem. Zeitschrift, Bd. XVI, 1909, 
S. 446. 

*) Biochem. Zeitschrift, ibid., S. 452. 

5) Biochem. Zeitschrift, ibid., S. 424. 

°) Biochem. Zeitschrift, ibid., S. 451. 
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sprechenden Versuchen von Castoro und Zaleski herrschten, 
eine solche Desamidierung (d. h. eine autolytische Desamidie- 


rung der Aminoséuren) nicht stattfindet.»!) 





Durch die letzte Arbeit von Butkewitsch veranlaft, 
will ich eine vor einiger Zeit von mir gemachte Untersuchung 
bekanntmachen, in der gerade die Desamidierung, die Butke- 
witsch den hdheren Pflanzen abspricht, stattgefunden hat. 

In der Meinung, dafi die Desamidierung, als sekundirer 
ProzeB, bei alteren Keimpflanzen stirker ausgesprochen sein 
miisse, als bei jiingeren, wo sie durch die primdren Prozesse 
stark verdeckt und zuriickgedrangt wird, verwendete ich zu 
dem Autolyseversuche im Gegensatz zu Butkewitsch und 
Castoro ca. 23—24tiagige, bei sehr schwachem Lichte auf- 
gezogene Keimpflanzen von Vicia Faba, die, wenn auch ergriint, 
doch den Habitus etiolierter Pflanzen hatten. 

Da es méglich war, dafi das desamidierende Ferment stark 
empfindlich ist und leicht seine Wirksamkeit verliert, so wollte 
ich das fiir die quantitativen Bestimmungen notige Trocknen 
umgehen und wendete deshalb nur den unter starkem Drucke 
von dem mit einer Fleischhackmaschine zerkleinerten und dann 
mit moéglichst wenig Sand zerriebenen Materiale abgepreften 
Saft an, von dem zu jeder Bestimmung mit einer trockenen 
Pipette nach starkem Umriihren eine gewisse Menge genommen 
und abgewogen wurde. Die Notwendigkeit des Umrihrens war 
bedingt durch den gebildeten feinflockigen, wenn auch nicht 
groBen, Niederschlag. Schon wahrend der Bereitung farbte 
sich der Saft tief violettschwarz. 

Die zur Selbstverdauung bestimmte Saftmenge wurde in 
einen Thermostaten bei 37° unter Chloroform- und Toluolzusatz 
gestellt und verblieb dort 25 Tage.?) Die Kontrollportion wurde 
sogleich zu den verschiedenen Bestimmungen genommen. 





') Biochem. Zeitschrift, ibid., S. 449. 
?) Die Zeit war mdglicherweise unnétig lang gewesen. Weitere 
Versuche miissen uns zeigen, welche Zeit zur merklichen Desamidierung 


notig ist. 
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Vor jeder Bestimmung wurden die fermentativen Prozesse 
durch 5 Minuten dauerndes Erwarmen im kochenden Wasser- 
bade abgeschlossen. Zur Stickstoffbestimmung bediente ich mich 
der Kjeldahlschen Methode; beim Bestimmen des Eiweifstick- 
stoffs benutzte ich die Fallung des EiweiBes nach Stutzer. 
Der Pepton- und Basenstickstoff wurde im Filtrate nach der 
Eiweibfallung bestimmt. Der Ammoniakgehalt wurde durch 
Abdestillieren mit Magnesia unter vermindertem Drucke bei 40°, 
der Amidstickstoff nach Sachsse bestimmt, wobei beim Ab- 
destillieren des Ammoniaks durch den Destillationskolben Luft 
durchgeblasen wurde. 


























Kontroll- Autolyse- 
portion versuch 
| | | Differenz 
In 100 g | °fo «=FIni100g = /o 
Saft jdes Ge-| Saft des Ge- 
ing jsamt-N] in g |samt-N] in %o N 
Gesamtstickstoff. ..... 0,543 "100 0,551 100 — 
Riweifstickstoff. .... . 0,112 | 2063] 0,101 | 18,33 | — 2.30 
Basen- und Peptonstickstoff .! 0,030 | 5,52] 0,055 | 998|+4 4,46 
Ammoniakstickstoff . . . .} 0,013 2,40 | 0,075 | 13,61 | + 11,21 
Amidstickstoff. ...... 0,121 22,29 | 0,104 | 18,87 | — 3,42 
N in anderen Verbindungen .} 0,267 | 49,17 | 0,216 | 39,20 | — 9,97 
‘haupts, Aminostickstoff) 








Aus den eben angefiihrten Zahlen ist zu ersehen, daf 
bei der Autolyse starke Ammoniakbildung stattgefunden hat, 
die bei langem nicht durch den primaren Zerfall der Eiweif- 
stoffe, der hier sehr gering ausfiel (— 2,30°/o) und die Ab- 
spaltung des Amidstickstoffs (— 3,42°/o), die auch durch die 
mdglicherweise bei der Autolyse gebildeten Sauren stattfinden 
konnte, gedeckt wurde. Das Ammoniak miifite noch eine andere 
Quelle haben und es ware dabei zuallererst an die Amino- 
gruppe der Aminosduren zu denken, da doch wohl der Stick- 
stoff der unbestimmten Substanzen zum allergréften Teil eben 
diesen Verbindungen angehéren mufite. 








458 Alexander Kiesel, 


Somit wire also eine autolytische sekundiare Desamidie- 
rung der Aminosiduren in héheren Pflanzen nachgewiesen oder 
doch sehr wahrscheinlich gemacht und ich muff mich der Mei- 
nung von Pringsheim anschliefen, der die leichte Zerstér- 
barkeit der desamidierenden Fermente voraussetzt. Die autoly- 
tischen Versuche von Butkewitsch, in denen keine Desami- 
dierung stattgefunden hat, kénnte man vielleicht durch das Ab- 
toten der desamidierenden Fermente beim Trocknen erkliiren. 
Es wire aber, wie gesagt, auch mdglich, daB in dem Alter, 
welches die Keimpflanzen bei Butkewitschs Versuchen hatten, 
die sekundiéren Desamidierunsprozesse stark zuriicktreten muBten 
und deshalb nicht nachgewiesen werden konnten. Letzteres 
gewinnt an Wahrscheinlichkeit durch den von Butkewitsch 
zuletzt gemachten Hungerversuch,!) wo 7-wo6chentliche Keim- 
pflanzen starke Ammoniakanhaufung aufwiesen. 

Die Frage, ob nicht bei dem im eben beschriebenen Ver- 
suche stattgehabten fermentativen Desamidationsprozesse den 
Oxydationsvorgiingen, die Butkewitsch fir ndotig halt, doch 
eine gewisse Rolle zugeschrieben werden mu8, muf noch un- 
beantwortet bleiben. Zur Losung dieser Frage miissen noch 
spezielle Versuche angestellt werden. 


Analytische Belege. 


Aufer den Ammoniak- und Amidstickstoffbestimmungen, wo 0,)- 
n-Schwefelsdure vorgelegt, wurde bei den anderen Bestimmungen das 
Ammoniak in 0,5-n-Salzsiure aufgefangen. Die zum Titrieren benutzte 
Natronlauge entsprach: 1 ccm NaOH-Lésung = 0,001702 g Stickstoff. 


(Siehe Tabelle auf folgender Seite.) 





') Biochem. Zeitschrift, ibid., 5. 425. 
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Saft NaOH _Stickstoff genees 
Saft- ee ee ———— 
ent- auf 100g do. |. 
menge |sprechend] | Saft in °/o 
in g dem NH,} "8 perechnet | Mittel | _— 
in ccm | in g | in 4 j 
Kontrollportion 
comtetickstorr | 14933] 1418 |0,02413 0,537 _ 
Gesamtsticksto 4.5230] 14,61 1002486 0,549 | 0,543 100 
aaa 20,5553] 13,20 |0,02246 0,109 | = 
Kiweifstickstoff ' , 9| one 
iweifisticksto 20.7102) 14.03 0,02391 O115 | 0,112 20,63 
~ Stickstoff im Jon ---9 ee aie BO ee 
Phosphorwolfram- 20,5608 206 O006ss| 9,081 | 0.043 7.99 
siureniederschlage | 20,7102] 5,57 [0,00048 0,046 | ONO" 
' 30,2546| 2,79 |0.00475 0016 | 
Ammoniakstickstoff | 25,4885 1,53 |0,00260 0,010 | 0,013 2,40 
31,7413] 2,68 1000456 0,014 | | 
Amid- + Ammoniak-] 20,0288] 15,47 [0,02633, 0,131 | | 
stickstoff |. 90,2679] 16,22 0,02760| 0,136 | C184 24,68 
Amidstickstoft — — — | — 0, 121, | 22,29 
Basen- und Pepton- » i ae pe — 
stickstoff oa : — — 1 — | ay 0,030 5,52 
N in anderen Verbin- | | 
dungen (inkl. Amino-—| — _ —_ | — | © 0,267, 49,17 
stickstoff der Amide) 
Autolyseversuch | | 
cocamteticketor | C2238] 2040 [0.03472 0,553 a 
, aeons sto 51798] 16,71 0.02844. 0,549 | 0,551 100 
saciid 18,9777] 11,29 |0,01921 0,101 | | 
Eiweifstickstoff , : ; Qs 
ween | 18,1637] 10,86 ]0,01848| 0,102 | P4101) 18.98 
Stickstoff im _ or Sinenial | seni | eee 
Phosphorwolfram- 18,97 ‘7 14,35 |0,02442 | 0,129 | 0.190} 23.50 
sdureniederschlage | 18,1637] 14,01 |0,02384 0,131 | ow U) ™ 
ae 18,8467| 915 [001557 0077 | | 
Ammoniakstickstoff ‘ --| 13¢@ 
- 22,8868] 9,71 |0,01653) 0,072 | 9079) 18,61 
Amid- + Ammoniak-] 22,2677] 22,69 | 0,03862 0,173 | Pies 
stickstoff 18,7120] 2027 |0,03450| 0,184 | O19) 32,47 
__ Amidstickstof os -- _ — 0,104. 18, 87 
Ba cen. sa jie an len MOE iF 
asen- und Pepton- _ ot ie rg 0,055) 9.98 


stickstoff 








N in anderen Verbin- 
dungen (inkl. Amino- 








stickstoff der Amide) 








| | 
0,216 | 39,20 
| } 








Autolytische Argininzersetzung in Pflanzen. 
Von 


Alexander Kiesel. 





(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium der Universitat zu Moskau.) 


(Der Redaktion zugegangen am 7. Juni 1909.) 


Eine fermentative Argininspaltung wurde durch die Ver- 
suche von Kossel und Dakin im Jahre 1904 erwiesen.') Die 
genannten Forscher konnten die Anwesenheit von «Arginase> 
in den Ausscheidungen des Darms, in der Leber und anderen 
Organen nachweisen und zugleich zeigen, daf die Spaltung ein 
hydrolytischer ProzeB sei und die Bildung von Harnstoff und 
Ornithin zur Folge habe. 

Eine derartige Spaltung wurde von Shiga in demselben 
Jahre?) fiir Hefe angegeben. 

Aufer dieser hydrolytischen Spaltung, die bis jetzt fiir 
hdhere Pflanzen nicht nachgewiesen wurde, konnte noch eine 
oxydative Spaltung des Arginins in lebenden Wesen vorkommen, 
die zur Bildung von Guanidin fihrt,*) das schon mehrfach in 
Pflanzen nachgewiesen wurde.*) Es ware médglich, dafi in 
hdheren Pflanzen die Spaltung des Arginins hauptséchlich eben 
in dieser Richtung verliuft. 

In einem Autolyseversuch, der mit ausgeprefitem Safte 
griiner 2-wo6chentlicher Keimpflanzen von Lupinus luteus aus- 
gefiihrt wurde, konnte ich eine Argininspaltung nachweisen, 
wobei aber die dabei entstandenen Produkte nicht genauer 
untersucht wurden. 





') Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 321, Bd. XLII, S. 181. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 502. 

*) Kutscher und Otori, Diese Zeitschrift, Bd. XLIII (1905), S. 93. 
Nachweis des Guanidins bei Pankreasselbstverdauung. 

‘) E. Schulze, Diese Zeitschrift, Bd. XVII; Landw. Jahrb., Bd. 
XXXV (1906), S. 640. 
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Der aus den Keimlingen nach Zerkleinern ausgepreBbte 
Saft wurde in zwei gleiche Portionen geteilt, von denen die 
eine nach Aufkochen, die andere direkt unter Zusatz von Chloro- 
form und Toluol in einem Brutschrank bei 37° ca. 4 Wochen 
stehen gelassen wurde. 

Bei der Trennung der verschiedenen Basen konnte ein 
deutlicher Unterschied in ihrem Gehalte in der Kontroll- und 
in der Autolyseportion nachgewiesen werden. 

Was das Arginin anbetrifft, so konnte ich es aus der 
Kontrollportion in betrachtlicher Menge ausscheiden ; als salpeter- 
saures Salz hatte es das tibliche Aussehen und wurde in die 
Kupferverbindung tibergefiihrt, welche das Gewicht von 1,187 g 
hatte und den Schmelzpunkt 112° zeigte. Die der Autolyse 
iiberlassene Portion enthielt nachweislich kein Arginin, gab mit 
kohlensaurem Kupfer eine griine Lésung, aus der nach dem 
Zerlegen mit Schwefelwasserstoff durch Zugabe von pikrin- 
saurem Natrium eine gelbe krystallinische Fallung erhalten 
wurde. Diese Fallung kénnte auf die Anwesenheit von Guanidin 
hinweisen. 

Es wiirde also in dem soeben beschriebenen Versuche 
vielleicht teilweise eine mit Oxydation verkniipfte Spaltung des 
Arginins stattgefunden haben, obgleich letzteres nicht bestimmt 
behauptet werden kann. 

Uber die Veriinderung im Gehalte von anderen Basen 
kann ich mich kurz fassen, da die Verainderungen nicht naher 
untersucht werden konnten. 

Die Menge der Nucleinbasen, die in Form von salzsauren 
Salzen erhalten wurden, war bei der Autolyse merklich gréfer 
geworden, was auf eine fermentative Nucleinstoffspaltung hin- 
weist. Aus der Histidinfraktion konnte keine deutlich-krystalli- 
nische Ausscheidung erhalten werden, — die salzsaure Lisung 
erstarrte zu einer strahligen Masse, die in der 2. (Autolysen-) 
Portion ein wenig geringer war. Der nach Abtrennung der 
genannten Basen erhaltene Basenrest war nicht bedeutend, 
konnte demnach nicht weiter untersucht werden, schien aber 
in der 2. Portion gréBer zu sein. 








Einige Bemerkungen tber Glykocholséure und Paraglykochol- 
saure. 
Von 


E. Letsche. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Tiibingen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 8, Juni 1909.) 


Wiahrend einer Reihe von Versuchen, zu welchen mir als 
Ausgangsmaterial Cholalsiure diente — tiber einige Resultate 
dieser Versuche hoffe ich nachstdem berichten zu kénnen —, 
hatte ich reichlich Gelegenheit, mich mit den Eigenschaften der 
Glykocholséure, deren einen Paarling die Cholalsiiure darstellt, 
vertraut zu machen; dabei zeigte es sich, dafi meine Beob- 
achtungen von den in der Literatur sich findenden Angaben 
liber die Eigenschaften der Glykocholsaéure in einigen Punkten 
differierten. Die Aufklérung dieser Differenzen war nicht Selbst- 
zweck, vielmehr hoffte ich dabei vor allem Aufschlu8 tiber eine 
nicht uninteressante Frage, das Wesen der Paraglykocholsiiure 
betreffend, zu erhalten. 

Die Frage nach der Art der Isomerie von Glykocholsiiure 
und Paraglykocholsiaure ist bis jetzt offen geblieben. Strecker, 
der die Parasiure anscheinend als erster beschrieben hat, ') 
beriihrt diese Frage nicht naher und auch Emich?) hat sich 
liber diesen Punkt nicht ausgesprochen, so interessant auch 
diese Frage allein schon von chemischen Gesichtspunkten aus 
sein muBte. LieB sich aber noch die Annahme von Strecker, 
dafi die Paraséure schon in der Galle vorhanden sei, als richtig 
erweisen, so hatte damit die Frage noch erhdhtes Interesse 
beanspruchen diirfen. Es mag deshalb schon hier erwahnt sein, 
dai irgend welche Griinde, die diese Auffassung stiitzen konnten, 
sich nicht haben finden lassen, daB vielmehr nach meinen Be- 





') Annalen d. Chemie, Bd. LXV, S. 12. 
*) Monatsheft f. Chemie, Bd. III (1882), S. 335. 
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obachtungen als erwiesen gelten darf, dai die Parasiure erst 
wihrend der Reindarstellung der Glykocholséiure aus dieser 


sich bildet. 
1. Isolierung der Glykocholsaure. 


Ich gewann die Glykocholséure nach dem von Hiifner!) 
beschriebenen Verfahren, das darin besteht, daB man méglichst 
frische Rindergalle in einem Zylinder mit Ather iiberschichtet, 
konzentrierte Salzsaure zugibt und den Zylinderinhalt sofort 
kraftig durchschiittelt. LaBt man hierauf ruhig stehen, so er- 
starrt die anfanglich milchig getriibte Fltissigkeit nach einiger Zeit 
zu einem festen Brei feinster Nadelchen, die an der Glaswand 
meist zu natrolithahnlichen Rosetten zusammengeordnet sind. 

Da diese Art der Glykocholséuregewinnung bisher fast 
iiberall,*) aufer hier in Tubingen, versagte, hat man wohl ge- 
glaubt, die eben erwahnte Eigenschaft vieler Gallen auf lokale 
Einfliisse zuriickfiihren zu miissen. 

Ich habe nun im Laufe von 2 Sommersemestern im ganzen 
gegen 4001 Galle verschiedener Herkunft auf Glykocholsdure 
nach dem Hiifnerschen Verfahren verarbeitet und dabei die 
Beobachtung machen kénnen, daf in etwas weniger als der 
Halfte der beobachteten Fialle die Krystallbildung allerdings 
nicht sofort spontan erfolgt, aber meist sehr leicht eintritt, 
sobald man die angesduerte Fliissigkeit impft — wobei iibrigens, 
eine immerhin bemerkenswerte Tatsache, Krystalle von einer 
friiheren Gewinnung, die noch nicht vollstindig trocken waren, 
sich als wirksamer erwiesen als solche, die schon getrocknet 
oder gar noch umkrystallisiert waren — und daf nur in einer 
ganz kleinen Anzahl! von Fallen — etwa 3—4°/o — die Krystall- 
bildung tiberhaupt ausbleibt. 

Von der in Arbeit genommenen Galle stammten nur etwa 
3,9°/o von in Tiibingen geschlachteten Tieren; rund 16°/o erhielt 





1) Journ. f. prakt. Chemie, Bd. X, S. 267. 

*) Bulnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 304. 
Medwedew, Centralbl. f. Physiologie, Bd. XIV, S. 289. 
W. Osborne, Journ. of Physiol., Bd. XXV, 1900. 
Emich, Monatsh. f. Chemie, Bd. III, 1882, S. 335 ff. 
Marshall, Diese Zeitschrift, Bd. XI, S. 234. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LX. 32 








4O4 E. Letsche, 


ich aus Hechingen und das Hauptquantum wurde mir aus dem 
Stuttgarter Schlachthause geliefert. 

Nach meinen Erfahrungen wird man erwarten diirfen, 
daB diese «Reaktion» auch anderwarts mit gleicher Haufigkeit 
gelingt, wofern man nur: die Bedingungen einhdlt, wie wir sie 
fiir zweckmaébig gefunden haben. 

Wie schon Hiifner angab, wendet man auf 100 ccm Galle 
zweckmabig (8—)4 ccm HCl (D 1,165) an und gibt die Siure 
aber erst nach dem Ather zu. Die Menge des Athers bemift 
man so, daB auch nach kriiftigem Schiitteln noch eine Ather- 
schicht tiber der wiisserigen Fliissigkeit sich findet. Sofort 
nach dem Ansduern wird die Fliissigkeit einige Minuten kriiftig 
durchgeschiittelt!) und dann sich selbst iiberlassen. 

Ein Uberschu8 von HCl ist, wie ich mehrfach zu beob- 
achten Gelegenheit hatte, von Nachteil fiir den Ausfall der 
Reaktion, und es ist deshalb ratsam, die geeignete Quantitat 
Siiure vorher durch einige Versuche im kleinen (mit ca. 10 ccm 
Galle) auszuprobieren. 

Weiter ist zu beachten — eine tibrigens ganz selbstver- 
stiindliche Tatsache —, dah auch die Temperatur der Galle den 
Ausfall der Reaktion beeinfluBt, und es empfiehlt sich daher in 
zweifelhaften Fiillen vor der Zugabe der Séure die Galle erst 
einige Zeit bei niederer Temperatur (2—3°) stehen zu lassen. 

Dagegen ist es nicht notwendig, die ganze Manipulation 
in einem engen Zylinder, wie Hitifner angab, vorzunehmen: 
ich habe vielmehr grove Rollgliiser fiir diesen Zweck ver- 
wendet und dabei gew6hnlich 2—3 1, vielfach auch 41 Galle 
in einem Gefifi nach dem angegebenen Verfahren behandelt. 

Worin der Grund zu suchen ist, daB aus der einen Galle 
die Glykocholséure sich leicht in Krystallen ausscheidet, aus 
einer andern dagegen nicht oder nur schwer, ist bis jetzt noch 
nicht bekannt. Hiifner?) sowohl wie Marshall’) und Emich*) 


') Unterlafit man das Schiitteln, so bleibt die Krystallbildung unter 
Umstanden selbst in Gallen, die beim Schiitteln die Reaktion leicht geben, aus. 
*) Z. f. pr. Ch., 1881, S. 97. 

8) Diese Zeitschrift, Bd. XI, S. 233. 

*) Monatsh. f. Chemie, Bd. III, S. 335. 
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haben festgestellt, daB in den nicht «krystallisierenden» Gallen 
—— wenn ich mich der Kiirze halber so ausdriicken darf — 
der Gehalt an Taurocholsaure hoher ist als in den krystallisieren- 
den Gallen und dafi der Gehalt an Glykocholsiiure im ersteren 
Fall entsprechend geringer ist. 

Hiifner fand fiir krystallisierende Gallen das Verhiiltnis 
Taurocholsiéure : Glykocholséure wie 1:5; fiir nicht krystal- 
lisierende wie 1: 1. 

Marshall fand das Verhiltnis 3: 4 bezw. 33: 1. 

Nun ist Taurocholsdéure bekanntlich in H,O sehr leicht 
léslich, wahrend Glykochoiséure in Wasser sich nur schwer 
list. AuBerdem besitzen ‘TaurocholsiurelOsungen ein hohes 
Losungsvermogen fiir Glykocholséure und es war naheliegend, 
diese beiden Tatsachen zur Erklirung der in Rede stehenden 
Erscheinung heranzuziehen. Doch zeigen Versuche von Hiifner,') 
bei welchen L6sungen von reinem glykocholsauren Natrium 
und taurocholsaurem Natrium — beide je ca. 8°/oig — in ver- 
schiedenen Verhaltnissen gemischt und dann in gleicher Weise 
wie Galle weiterbehandelt wurden, daf diese Tatsachen fiir die 
Erklirung des negativen Ausfalls der Reaktion nicht in Frage 
kommen konnen, denn es trat, und zwar sehr reichliche, Kry- 
stallisation noch ein, als von obigen Lésungen 7 Teile tauro- 
cholsaures Natrium und 1 Teil glykocholsaures Natrium gemischt 
wurden, und selbst dann noch, als zu einer Mischung von 3 Teilen 
einer LOsung taurocholsauren und 2 Teilen glykocholsauren Na- 
triums 15 Teile Wasser gesetzt und diese LOsung dann angeséuert 
wurde. Es miissen somit wohl andere Faktoren, welche gleich- 
zeitig das Verhialtnis von Glykocholséure und Taurocholsiure be- 
einflussen, hierbei im Spiel sein und es soll Sache erneuter Ver- 
suche sein, hieriiber Klarheit zu schaffen. Inwieweit auf solche 
Faktoren Alter, Geschlecht und Rasse der Tiere bestimmend ein- 
wirken, dartiber besitzt man bis jetzt nur diirftige Kenntnisse.?) 

Was den Einflu8 der Fiitterung auf den Ausfall der Reak- 
tion anlangt, so ist die Annahme, daf vielleicht Grummet- 
futterung, wie Hiifner meint, den positiven Ausfall begiinstige, 


) J. f. prakt. Ch., 1881, S. 101. 
*) J. f. prakt. Ch., 1879, S. 303. 








466 E. Letsche, 


wohl nicht zutreffend, denn ich habe die Reaktion wiederholt 
schon Mitte April an einer Reihe von Proben in ganz typischer 
Weise erhalten, zu einer Zeit, da die Tiere sicher noch kein 
griines Futter erhalten hatten. 

Ist die Glykochols#uremenge, die man nach diesem Ver- 
fahren erhalt, auch etwas klein — die Ausbeute schwankt 
zwischen 0,8 und 1,5 g fiir 100 cem Galle —, so ist die Siaure. 
die man nach nur einmaligem Umkrystallisieren erhalt, doch 
einheitlich und so gut wie rein. Auferdem ist die Gewinnungs- 
weise auferordentlich einfach und gelingt es daher bei Ver- 
arbeitung gréBerer Quantitaéten Galle ziemlich leicht, rasch reich- 
liche Mengen Glykocholséure zu erhalten. 


2. Uber Paraglykocholsaure. 


Sucht man die Glykocholséure, die man durch Umkrysta!- 
lisieren der durch Salzsiiure und Ather erhaltenen krystallisierten 
Fillung aus heifem Wasser in feinen weifen Nadeln erhiilt, 
durch nochmaliges Umkrystallisieren aus Wasser zu reinigen, 
so macht man die auffallende Beobachtung, da ein Teil der 
Saure, die beim Abkihlen der ersten Losung erhalten wurde, 
nachher sich nicht mehr l6st.') 

Dieser ungeliste Teil unterscheidet sich von Glykochol- 
siiure nach dem Trocknen schon makroskopisch durch seinen 
Perlmutterglanz. Bei der Betrachtung des ungelésten Teils 
unter dem Mikroskop erkennt man kleine rhombische Tafelchen, 
die aber nur selten ganz ausgebildet sind; vielmehr stellt das 
Ganze meist ein Haufwerk von kleinen Krystallfragmenten dar, 
wiihrend Glykocholsiure stets in langen feinen Nadeln sich aus- 
scheidet. 

Schon Strecker?) gibt an, daB die aus dem Natrium- 
glykocholat durch H,SO, gefallte Saure sich in Wasser nur 
mehr teilweise lése, und hat auch festgestellt, daB der in Wasser 
unlisliche Teil dieselbe Zusammensetzung aufweist, wie der 
in Wasser ldsliche Teil. Die Beschreibung seiner «Parachol- 





') Cfr. z. B. Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 565. 
*) Annalen d. Chemie, Bd. LXV, S. 12. 
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siure» stimmt auf die auch von Emich und Wahlgren u. a. 
beobachtete und jetzt «Paraglykocholsaéure» genannte Verbin- 
dung. Emich?) gibt als Schmelzpunkt 183/84°, Wahlgren?) 
185/88° an; ich fand bei wiederholten Bestimmungen 193/95 °® 
(unkorr.). Die Analyse der im Vakuum getrockneten Substanz 
ergab: 
0,1450 g Substanz geben 0,3563 g CO, und 0,1218 g H,0O. 
Gefunden: 67,01 °/o C, 9,40%o H. 
Fir C,,H,,O,N berechnet: 67,04°/0 » 9,31°%o » 
Molekulargewichtsbestimmung nach der Gefriermethode in 
Kisessig: 
0.4032 g Substanz geben in 23,017 g Lésungsmittel A = 0,194°. 
Gefunden: 360,4%) 
Berechnet: 468,4. 
Die Bestimmung der spezifischen Drehung im Landolt- 


schen Halbschattenapparat lieferte folgende Zahlen: 
0,7696 g Substanz zu 20,18 ccm in 96 °/oigem Alkohol gelést drehten 
in einer Schicht von 1 dem 1,053° nach rechts. t = 7°. 


Somit [a], = + 32,25°. 

Die Léslichkeit dieser Paraglykocholsiure in den gebriiuch- 
lichen L6sungsmitteln ist, abgesehen vom Wasser, dieselbe wie 
bei der gewohnlichen Glykocholséure; Alkohol lést kalt sehr 
leicht, Eisessig ebenfalls, verdiinnte (25 °/oige) Essigsaéure lést 
in gelinder Warme ziemlich leicht, Aceton lést schwer, Benzol 
und Chloroform lésen nichts. Kaltes Wasser list kaum merk- 
lich; in heiS8em Wasser ist die Loslichkeit ziemlich betriichtlich. 

Bei 96° waren in 30 ccm (= 28,9995 g) gelist 0,0568 g. 
Also in 100 ccm 0,195 g. 

Strecker, der wie erwéhnt diese Paraglykocholsiure 
zuerst beobachtet hat, glaubt, dafi sie schon in der Galle vor- 
handen sei. Emich*) hat sie erhalten, indem er eine heif- 
gesattigte wasserige Glykocholsdureldsung 24 Stunden unter 
Luftdurchleiten am Riicktlu8kiihler kochte; dabei stellte er fest, 





') Loe. cit. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 565. 
5) Vgl. die Bemerkung 8. 471. 

*) M. f. Ch., Bd. III, S. 335. 
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dafi rund 22°/o der angewandten Glykocholsaure in die Para- 
form iibergegangen waren. Diese Beobachtung hat Wahlgren’) 
bestiitigt; er kommt zu dem SchluB: «die Menge der Para- 
glykocholsiéiure wiichst mit Dauer und Intensitat des Kochens.. 

Diese Beobachtungen beweisen die Méglichkeit des Uber- 
gangs der einen |orm in die andere, und es interessierte mich, 
zu erfahren, wodurch diese Umwandlung bewerkstelligt wiirde 
und in welchem Verhiiltnis die beiden Isomeren zueinander stehen. 

Erhitzt man Glykocholséure, die man beliebig oft aus 
Wasser umkrystallisiert haben kann, mit einer zur vollstandigen 
Loésung nicht hinreichenden Menge Wasser auf dem kochenden 
Wasserbade, bis das Ungelistbleibende sich zu Boden setzt,?) 
so besteht dies Ungeliste — das beweisen der Schmelzpunkt 
und die Untersuchung unter dem Mikroskop — vollkommen 
aus Paraglykocholsiure. Filtriert man heif vom Ungeldsten 
ab, laft das Filtrat erkalten, bis die geliste Glykocholsaure 
sich ausgeschieden hat und erhitzt man jetzt von neuem, so 
bleibt, ohne daB eine nennenswerte Menge Wasser verdunstet 
wire, wieder ein Teil ungelést; dasselbe Spiel kann man noch 
2—3mal wiederholen, jedesmal mit demselben Erfolg, nur 
nimmt die Quantitét des ungeliést bleibenden Teils bei jeder 
Wiederholung ab. Der Grund fiir diese allmahliche Abnahme 
des ungelist bleibenden Teils ist leicht einzusehen: Je kleiner 
die Glykocholsiuremenge im Verhiiltnis zum vorhandenen Wasser 
ist, desto rascher wird sie sich auflodsen bei einer Temperatur, 
die unterhalb des Umwandlungspunktes liegt, und desto kleiner 
wird demzufolge die Menge der Glykocholsaure sein, die in 
festem Zustande — und nur in festem Zustande ist nach 
meinen Beobachtungen die Umwandlung von Glykochol- 
siure in Paraglykocholséure modglich*) — einer erhohten 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 565. 

*) Solange zu erhitzen ist wesentlich, andernfalls erfolgt nur teil- 
weise Umwandlung; Dauer je nach der angewandten Menge Glykocholsaure 
1—3 Stunden. 

*) Ist die Saéure einmal gelést, so wird entgegen den Angaben von 
Emich u. Wahlgren keine Paraglykocholséure mehr gebildet, wenn man 
das Verdampfen von H,O verhindert. 
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Temperatur ausgesetzt und in die Paraform ibergefiihrt wird. 
Dazu kommt noch, dab, wie oben erwaéhnt, die Paraform in 
heiBem Wasser sich ganz betrichtlich lést. 

Noch rascher und leichter erhilt man die Paraform, wenn 
man trockene, reine Glykocholsiure einige Zeit auf 115° erhitzt. 
Die Umwandlung gibt sich durch Aussehen, Schmelzpunkt und 
Lislichkeit zu erkennen. Uber die durch das Erwiirmen be- 
wirkte Anderung der Léslichkeit geben folgende vergleichenden 
Versuche Auskunft. 

In Rundkolben von 5OO cem wurden 0.5 g Séiiure und 
200 ccm Wasser auf dem kochenden Wasserbade') etwa drei 
Stunden erwiirmt. Nach dieser Zeit waren ungelést geblieben 

von Glykocholsdure (im Vakuum getrocknet) 0,02 g, 
von Paraglykocholsaéure erhalten durch Erhitzen der nor- 
malen auf 115° 0,26 g. 

Durch Kochen einer heibgesattigten LO6sung von Glykochol- 
siiure wird, vorausgesetzt, daB man dem Verdampfen von Wasser 
vorbeugt, keine Umwandlung herbeigefiihrt,?) vielmehr stellt, 
wie aus dem Folgenden zu ersehen ist, in Losung Glykochol- 
siure gegeniiber Paraglykocholsaure die begiinstigte Form dar. 

Lost man die Paraform z. B. in kaltem Alkohol und gieBt 
man diese in Lésung in viel H,O, so geht die anfiinglich die 
Fliissigkeit ganz gleichmaéfig durchsetzende Triibung je nach 
Umstinden bald in kiirzerer, bald in lingerer Frist (12 Stunden) 
in feine Nadeln iiber, die nach Aussehen, Ldslichkeitsverhalt- 
nissen und Zersetzungspunkt die gewohnliche Glykocholséure 
darstellen. 

Ebenso erhalt man aus einer Lésung in verdiinnter, warmer 
Essigsiure beim Abkiihlen und schlieBlich auch aus Wasser 
die typischen Nadeln von Glykocholsaure. 

Die Riickverwandlung der Paraform in die normale Saure 
erfolgt jedoch nicht blo&B beim Losen, vielmehr laBt sich ein 
wenn auch nur sehr langsamer Ubergang der labilen Form in 





1) Temperatur in der Fliissigkeit 85—90°. 

*) Halt man eine gesattigte Lésung von Glykocholsdure 7 Stunden 
im wallenden Sieden am Riickflufkibler, so tritt nur eine ganz minimale 
Opalescenz der Lisung ein. 
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die stabile Glykocholséure beobachten, wenn man die feste 
Parasiure mit Wasser tibergieBt. 

Reine, vollkommen trockene Parasdure bleibt, soweit 
meine Beobachtungen bis jetzt reichen, monatelang unverandert. 
Wenn man sie aber mit nur soviel Wasser tibergieBt, dab die 
Krystalle eben davon bedeckt sind, und wenn man dann einige 
Zeit (14 Tage — 8 Wochen) stehen laft, so findet allmahlich 
eine Umwandlung statt; leichter tritt diese ein, wenn man nicht 
reines Wasser verwendet, sondern die Mutterlauge von Gly- 
kocholsiiure, die indes nur so wenig Glykocholséure zu ent- 
halten braucht, da auch bei langerem Stehen eine Ausscheidung 
von Glykocholséurekrystallen nicht mehr eintritt. 

Diese leicht ausfiihrbare Umwandlung der einen Form in 
die andere gestattet nun auch, einigermafien sichere Schliisse 
iiber die Art der Isomerie der beiden Verbindungen zu ziehen. 

Ausgeschlossen ist zunachst optische Isomerie in dem 
Sinne, dafi die Paraséure die racemische Form der natiirlich 
vorkommenden Glykocholsaure darstellt, eine Vermutung, die 
ja ziemlich nahe liegt, kennt man doch eine ganze Reihe optisch 
aktiver Substanzen, die infolge TemperaturerhOhung in race- 
mische Mischungen bezw. Racemverbindungen tibergehen. !) 
Es spricht dagegen die Tatsache, dafi aus der Parasaure stets 
die natiirliche rechtsdrehende Verbindung und stets nur diese 
erhalten wird; weiter ist ja, wie oben gezeigt, die Parasaure 
selbst optisch aktiv, und zwar entsprechen Sinn und Grofe 
der Drehung vollkommen dem bei gewohnlicher Glykocholsaure 
(s. S. 473) beobachteten. 

Diese Ubereinstimmung in der spezifischen Drehung mit 
Glykocholsiure zeigt aber weiter, daf irgend eine Verdnderung 
im Molekiil, etwa in der Weise, daf wir der einen Form 
maleinoide, der andern fumaroide Struktur zuerkennen miibten, 
oder dali vielleicht eine Bindungsverschiebung stattgefunden 
hiitte, nicht eingetreten sein kann; denn beiderlei Anderungen 
wiirden, nach dem, was wir bis jetzt tiber solche Faille wissen, 
auch eine Anderung der spezifischen Drehung zur Folge haben. 

Eine Entscheidung dariiber, ob vielleicht in der Paraform 


') Z. B. Mandelséure, Asparaginsdure, Kampfersaure. 
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ein Polymeres der andern, wofiir u. a. der héhere Schmelz- 
punkt der ersteren sprechen kénnte, vorliegt, ist mit den uns 
bis jetzt zur Verfiigung stehenden Methoden nicht mit Sicher- 
heit zu treffen. Jedenfalls kann man aus der Tatsache, dab 
2 Verbindungen in Lésung die gleiche MolekulargréfSe auf- 
weisen, nicht schlieben, da’ beide nun wirklich auch in festem 
Zustande das gleiche Molekulargewicht besitzen. 

Wie oben — 5. 467 — erwiahnt, wurde fiir Paraglykochol- 
siiure das Molekulargewicht 360 gefunden; unter gleichen Be- 
dingungen lieferte die Glykocholséure die Grife 384.') 

0.3600 g Substanz in 22,546 g Lésungsmittel (Kisessig) geben eine 
Depression von A = 0,162°. 

Als einzige Moglichkeit bleibt somit die Annahme, dai 
Glykocholsaure wie eine ganze Anzahl organischer Verbindungen, 
wie z. B. Benzophenon und Monochloressigsiiure, polymorph ist. 

Fiir diese Annahme spricht sowohl die Abhingigkeit der 
Bildung der Paraform von der Temperatur, als auch die Iden- 
titat der LOsungen beider Formen, die im optischen und kryo- 
skopischen Verhalten zutage tritt. Weitere Eigentiimlichkeiten 
solcher polymorphen Formen sind u. a. die Differenz der Schmelz- 
punkte, die verschiedene Ldéslichkeit und schlieBlich auch die 
Méglichkeit des Ubergangs einer Form in die andere — Eigen- 
tiimlichkeiten, die, wie wir sehen, bei unseren beiden Saéuren 
sehr leicht zu beobachten sind. 


3. Schmelzpunkt der Glykocholsaure. 


Bei den im Vorstehenden beschriebenen Versuchen tiber 
die Paraglykocholséure sollte mir als einfachstes Mittel, die 
beiden Isomeren zu unterscheiden die Differenz in den Schmelz- 
punkten der beiden Sauren dienen. 

Der Schmelzpunkt der Glykocholsaure ist vom Emich?) 
zu 132/34°, von Wahlgren) zu 138/40° und von Med wedew‘*) 





') Berechnet ist fiir C,,H,,0,N 465; Zahlen, die ebensoviel hinter 
den berechneten zuriickbleiben, fand J. J. Abel (Sitzungsber. d. kaiserl. 
Akad. Wien, Bd. XCIX. Abteil. IIb, 1890) fiir Cholesterin, Cholsiure und 
Hydrobilirubin. 

*) M. f. Ch., Bd. Il, S. 335. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 465. 

4) C. f. Physiol., Bd. XIV, S. 289. 
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ebenfalls zu 138/40° angegeben worden; dagegen sagen Bondi 
und Miiller'): «Es ist uns weder bei der natiirlichen noch 
bei der synthetischen Glykocholsaéure gelungen, einen scharfen 
Schmelzpunkt festzustellen; diesorgfiltigst gereinigten Priparate 
erweichten bei 133° und schmolzen bei 152° zu einer klaren 
Fliissigkeit. » 

Der Schmelzpunkt der Paraform ist, wie oben erwihnt, 
193/95" (unkorr.). 

Bei Krystallfraktionen, die nach Aussehen — lange, feine 
Nadeln — und Herstellungsweise aus gewohnlicher Glykochol- 
siiure bestehen muBten, fand ich als «Schmelzpunkt» einmal 
165°, ein andermal 178°, bei einer 3. Probe 188°, bei einer 
4. aus dem Natriumsalz gewonnenen Fraktion 130°; alle Proben 
waren wiederholt umkrystallisiert, und die letzte solange aus- 
gewaschen worden, bisim Waschwasser keine Salzsaure (von der 
Zersetzung des Natriumsalzes herriihrend) mehr nachzuweisen 
war. Alle Proben wurden im Vakuum tiber H,SO, getrocknet. 

Diese auffallenden Differenzen verlangten eine Erklarung. 

Reine 3 mal aus H,O umkrystallisierte Glykocholsaure 
wird in das Natriumsalz tibergefiihrt und die stark verdiinnte 
Lésung dieses Salzes mit H,SO, angesauert. Ist die Losung 
geniigend verdiinnt, so verwandelt sich die unmittelbar nach 
dem Ansiuern gleichférmig milchig triibe Fltissigkeit in einen 
dicken Brei feiner Glykocholséurenddelchen. Die Krystalle 
werden abgesaugt, ausgewaschen und im Vakuum iiber H,S0, 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

0,1511 g Substanz geben 0,3697 g CO, und 0,1287 g H,O. 

Gefunden: 66,73 °%/o C, 9,53 °/o H. 

Ferner wird reine Glykocholsaéure (3 mal umkrystallisiert) 

noch einmal aus H,0 umkrystallisiert und ebenfalls im Vakuum 


iiber H,SO, getrocknet. 
0.1627 g Substanz geben 0.3999 g CO, u. 0,1387 g H,0. 
0,3438> >» > 91 cem N (145°, 726,5). 
Gefunden: 67,03 Jo C, 9,54°Jo H, 2.96% N. 
Fir C,,H,,O,N berechnet: 67,04°/o » 9,31°o » 3,02°%0 » 


Die Bestimmung der Zersetzungspunkte — beide Proben 





') Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 499. 
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im gleichen Bad — ergab bei nicht allzu raschem Erhitzen 
fiir beide Proben ein deutliches Schrumpfen zwischen 130/34 ° 
und ein Aufschiumen bei 160°. 

Unter Verwendung derselben Substanzen wurde bei einer 
2. Bestimmung, wobei die Temperatur des Bades langsamer 
gesteigert wurde, gefunden: bei 132° ein starkes Schrumpfen 
und bei 178° ein Aufschéumen. 

SchlieBlich beobachtete ich bei raschem Erhitzen des 
Bades fiir beide Proben bei 124° ein ganz leichtes Sintern 
und bei 133/34° ein starkes Aufschaiumen, bei weiterem Er- 
hitzen war bei 180° nochein ganz leichtes Schaumen zu beobachten. 

Der Grund fiir dieses auffailende Verhalten ist zweifel- 
los darin zu suchen, dafB durch die Temperaturerhéhung die 
Glykocholsaéure zum mindesten teilweise in die Paraform iiber- 
gefiihrt wird und je nachdem die in die Paraform umgewandelte 
Quantitét gréBer oder kleiner ist — dies hangt von der Art 
des Erhitzens ab —, wird der Zersetzungspunkt hdher oder 
niedriger liegen. 


4. Spezifische Drehung der Glykocholsaure. 


Die oben angefiihrte Vermutung, es kOnnte in der Para- 
givkocholsdure die Racemform der natirlich vorkommenden 
d(+-)-Glykocholsaéure vorliegen, veranlabte mich, neben der 
spezifischen Drehung der Paraform auch diejenige der gewohn- 
lichen Glykocholsaure festzustellen. 

Hoppe-Seyler!) hat die spezifische Drehung der Gly- 
kocholséure in Alkohol gelost (¢c = 9,5) zu [a]Jp = -++ 29° an- 
gegeben und zugleich gefunden, da® eine Anderung der Kon- 
zentration die spezifische Drehung nicht beeinfluBt. Diese 
letztere Beobachtung konnte ich bestiitigen. Dagegen fand 
ich bei wiederhoiten Bestimmungen die spezifische Drehung 
nicht unerheblich hoéher, némlich zu [a}p — -+ 32,3 (s. 8. 467). 

0,3647 g Substanz in 20 ccm Lésung drehen in der 2 dm-Réhre 
bei 18° und Na-Licht 1,178° 

[aly = + 32,3. 


') J. f. pr. Ch., 1863, Bd. LXXXIX, S. 261. 
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0.6219 g wie oben bewirken eine Drehung von a = 1,967° bei 13°, 
[aly = + 31,70. 
0,1541 g wie oben bei 8° geben a = 0,502 
[a] = -+ 32,58. 

Um die bei freier Glykocholsiure erhaltenen Zahlen zu 
kontrollieren, bestimmte ich auch noch die Drehung des gly- 
kocholsauren Natriums in wasseriger und inalkoholischer Losung. 
Das Salz war erhalten worden durch Loésen von Glykochol- 
siiure (3 mal umkrystallisiert) in Soda, Eindampfen dieser Losung 
bis zur Trockene und Ausziehen des Riickstandes mit absolutem 
Alkohol. Eindampfen und Ausziehen mit absolutem Alkohol 
wurden 2 mal wiederholt. 

Das Salz wurde bei 105° getrocknet und gab bei der 
Na-Bestimmung: 

0.4221 g Na-Glykocholat geben 0,0589 g Na,SQ,. 
Gefunden: 4,52 °%o Na. 
Fiir C,,.H,,O,NNa berechnet: 4,73 °/o » 

1,702 g Substanz in 20,16 ccm Lésung (Wasser) drehen bei 13° 

und Na-Licht a = 4,10°; somit 
[aj = + 243° 

0,488 ¢ Substanz (in 90°%oigem Alkohol) zu 20,18 ccm Lésung 
drehen 1,344°. 

[aly = + 27,8°. 

Hoppe-Seyler!) fand fiir [a]p in Wasser + 20,8°, in 
Alkoho] + 25,7°. Die Lésungen, die Hoppe-Seyler unter- 
suchte, waren zweifellos nicht einheitlich; es geht dies mit 
Sicherheit aus den Angaben iiber die Konzentration der alko- 
holischen L6sung des Natriumsalzes hervor. 

Seine Lésung enthielt <in 100 ecm 20,143 g bei 110° 
trockenes Salz>».?) 

Eine, nach einem vergeblichen Versuch, eine ahnlich 
konzentrierte Loésung herzustellen, ausgefiihrte Loéslichkeitsbe- 
stimmung ergab bei t = 15°. 

20,2475 g Lésung = 25 ccm hinterlassen 0,6996 g Riick- 


') Loc. cit. 
*) Loc. cit.,. S. 261. 
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stand (bei 110°); somit sind in 100 ccm Lésung enthalten, 
2.798 g Natriumsalz. 

Eine zweite Bestimmung, bei der die LOsung jedoch nicht 
klar zu erhalten war, ergab eben infolge der Triibung eine 
etwas hdhere Zahl, némlich bei t = 16° 3,390 g Natrium- 
salz in 100 ccm. 

Die Bestimmung geschah in der tiblichen Weise, daB fein- 
zerriebenes Natriumsalz mit einer zur Losung nicht ausreichenden 
Menge Alkohol (96°/o) 8 Stunden im Thermostaten geschiittelt 
und die Lésung nach dieser Zeit mit einer Pipette, die an der 
Spitze mit einem kleinen Filterchen versehen war, abge- 
messen wurde. 

Zusammenfassung. 


1. Das von Hifner zur Gewinnung von Glykocholsiure 
aus Rindsgalle angegebene Verfahren diirfte bei richtiger Aus- 
fiihrung wohl bei den meisten Gallen befriedigende Resultate geben. 

2. Paraglykocholsaure entsteht unter dem Einflu8 erhdhter 
Temperatur aus gewOhnlicher Glykocholséure sowohl bei Gegen- 
wart als auch bei Abwesenheit von Wasser. Die Riickver- 
wandlung der Paraform in die gewoéhnliche Sdure erfolgt — 
soweilt meine Beobachtungen reichen — nur bei Gegenwart von 
Wasser; leicht gelingt die Rtickverwandlung, wenn die Para- 
siure vollkommen geldst ist (in H,O, Essigsaiure, Alkohol), 
schwieriger und langsamer, wenn man die Krystalle nur mit 
Wasser bedeckt. 

3. Paraglykocholséure und die gewohnliche Glykochol- 
siure sind «physikalisch Isomere»; sie stehen zueinander im 
gleichen Verhiltnis wie z. B. die verschiedenen Modifikationen 
des elementaren Schwefels. 

4. Der «Schmelzpunkt» der Glykocholsaure ist abhangig 
von der Art des Erhitzens. 

5. Die von Hoppe-Seyler fiir die spezifische Drehung 
der Glykocholsiure und ihres Natriumsalzes angegebenen Zahlen 
sind zu niedrig — zweifellos, weil Hoppe-Seyler keine einheit- 
liche Substanz in Hianden gehabt hat. 

Tiibingen, im Mai 1909. 











Uber das Verhalten des Asparagins bei Autolyse von Pflanzen. 


Von 
Alexander Kiesel. 





(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium der Universitat zu Moskau.) 


(Der Redaktion zugegangen am 9. Juni 1909.) 


Das Asparagin wird in jetziger Zeit wohl allgemein als 
ein sekundires Produkt in Pflanzen angesehen. DaB es sich 
nicht bei tryptischer Verdauung bildet, wurde durch Versuche 
von Butkewitsch!) gezeigt, der nach der Autolyse nahezu die 
anfinglichen Asparaginmengen wiederfand. 

Der Meinung einiger Autoren (O. Loew) entgegen kann 
wohl kaum eine direkte Eiweifbildung aus dem Asparagin- 
molekiil angenommen werden und man wird veranlaBt, einen 
als Zwischenstadium notwendigen Zerfall des Asparagins an- 
zunehmen, welcher wohl zuerst in einer Abspaltung von Am- 
moniak?) besteht, das dann an dem Aufbau des Eiweifmolekiils 
teilnimmt. 

Es wiire demnach sehr wiinschenswert, eine destruklive 
Verarbeitung des Asparagins nachzuweisen und da diese wohl 
als fermentativ zu erwarten ist, so wire es dabei notig, einen 
sie hervorrufenden fermentativen Prozef zu entdecken. 

Ein derartiger Prozef fiir tierische Organe (Leberbrei) 
wurde von S. Lang*) nachgewiesen. Der genannte Forscher 
fand eine fermentative Ammoniakabspaltung vom Asparagin- 
molekiil. Welche Produkte neben dem Ammoniak entstanden 


') Die regress. Metamorph. d. Eiw. in hoh. Pflanzen usw., 1904, Russ. 
2) E. Schulze, Landw. Jahrb., Bd. VII (1878), S. 411; Bd. XXXV 
(1906), S. 645; Butkewitsch, Bioch. Zeitschr., Bd. XVI (1909), S. 437. 
8) Beitrage z. chem. Physiologie, herausg. von Hofmeister, Bd. V 


(1904), S. 321. 
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waren, wurde nicht nachgewiesen. Ein Versuch von Shibata,') 
die fermentative Desamidierung von Asparagin durch ein Aceton- 
dauerpraparat von Aspergillus niger hervorzurufen, schlug fehl, 
obgleich dasselbe Préaparat die Desamidierung verschiedener 
anderer Amide bewirkte, und Shibata konnte nur eine sehr 
schwache Ammoniakabspaltung in dem von ihm untersuchten 
Falle nachweisen. 

Bei héheren Pflanzen, wo das Asparagin eine héchst 
wichtige Rolle spielt, wurde der fermentative Asparaginabbau, 
soweit mir bekannt, noch nicht untersucht, jedenfalls noch 
nicht gefunden, obgleich es doch, wie gesagt, sehr wahrschein- 
lich ist, daf das Asparagin in héheren Pflanzen abgebaut wird. 

In meinen Versuchen hatte ich die Absicht, diese Liicke 
unserer Kenntnisse zu fiillen, und kam zu dem von mir erwar- 
teten Resultate. Dabei wurden aber die aus dem Asparagin 
hervorgegangenen Spaltungsprodukte nicht untersucht — ich 
habe die Hoffnung dieses in nachster Zeit tun zu kénnen —, 
ich beschrainkte mich mit dem einfachen Nachweis der fermen- 
tativen (autolytischen) Verarbeitung oder des Verbrauchs des 
Asparagins bei der Autolyse von hoheren Pflanzen. 

Die Fermentbildung muB8 den Bediirfnissen des Organismus 
angepaBt sein und deshalb wollte ich, um einen moglichst klaren 
und deutlichen Prozefi vor Augen zu haben, das asparagin- 
spaltende Enzym in einem Stadium suchen, in dem es wohl 
in der besten Weise seine Wirkung entfalten kénnte, d. h. in 
einem Stadium, wo eine grébere Asparaginmenge in Pflanzen 
vorhanden ist. 

Es wurden daher zu den autolytischen Versuchen nicht 
junge Keimpflanzen, sondern solche, die ein Alter von etwa 
3—4 Wochen hatten, genommen. Dennoch hatte ein Versuch 
(Vers. I) mit Vicia Faba nicht den erwarteten Erfolg gehabt 
und es k6énnte vielleicht auch sein, dab der autolytische Aspa- 
raginzerfall, um stattzufinden, besondere Bedingungen erfordert, 
z. B. die Abwesenheit gewisser hindernder Substanzen, oder 
dafi das Ferment eine lokale Verbreitung hat, da gerade im 


eee 





‘) Beitr. z. chem. Physiologie, Bd. V (1904), S. 384. 
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I. Versuch die Samenlappen entfernt wurden, was in den anderen 
nicht der Fall war; letzteres scheint nicht sehr wahrscheinlich. 
da doch das asparaginspaltende Ferment eher in den Axen- 
organen, als in den Samenlappen zu erwarten ist. Diese Fragen 
miissen noch im weiteren niéher untersucht werden. 


I. Versuch. 


29 tagige Keimpflanzen von Vicia Faba wurden von ihren 
Samenlappen befreit, zerkleinert und mit einer Handpresse 
méglichst stark abgepreBt. Der erhaltene Saft (1150 ccm) 
wurde in 2 gleiche Portionen geteilt, die eine sogleich, die 
andere nach 23 tagigem Stehen im Thermostaten unter Chloro- 
form- und Toluolzusatz verarbeitet, wobei die Fallung mit 
Quecksilberoxydnitrat angewandt wurde. In beiden Portionen 
wurden die ziemlich gleichen Asparaginmengen erhalten: 

I. Kontrollportion 5,7 g 
II. Autolyseportion 5,9 » 


Das Asparagin wurde durch Krystallwasserbestimmung 
und die Kupferverbindung identifiziert. In der zweiten Portion 
war eine deutliche Tyrosinbeimengung in Form von dunklen 
Sphiriten, die sehr schén die Millonsche Reaktion gaben, 
vorhanden. 


Il. Versuch. 


23—24tagige, bei sehr schwachem Lichte aufgezogene 
Keimpflanzen von Lupinus albus wurden zerkleinert, abgeprelit 
und der erhaltene Saft (2200 ccm) in 2 gleiche Teile geteilt, 
von denen der eine sogleich, der andere nach einmonatlichem 
Verweilen im Thermostaten bei 38° auf Asparagin untersucht 
wurden. Als Antiseptikum wurde Chloroform -+- Toluol benutzt. 
Das Asparagin wurde nach der tiblichen Methode mit Queck- 
silberoxydnitrat gefallt. Dieser Versuch ergab ein volliges Ver- 
schwinden des Asparagins wahrend der Autolyse: in der Auto- 
lyseportion konnte keine fiir das Asparagin charakteristische 
krystallinische Ausscheidung erhalten werden, wogegen aus der 
Kontrollportion 12,27 g Asparagin in grofen Krystallen erhalten 
wurde. Zur Identifikation wurde die Kupferverbindung dargestellt. 
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Ill. Versuch. 


In diesem Versuche wurde nicht der Saft, sondern einer- 
sejts das zerriebene Pflanzenmaterial, anderseits durch Kilte 
cetotete unzerriebene Pflanzen der Autolyse tiberlassen. Als 
Material dienten, wie im vorigen Versuch, Keimpflanzen von 
Lupinus albus, die aber vollig etioliert waren und ein Alter von 
34 Tagen hatten. Eine weitere Abiénderung bestand darin, 
daB die Kontrollportion nicht sogleich untersucht wurde, sondern 
nach der Abtétung der Fermente unter Chloroform und Toluol- 
zusatz die gleiche Zeit mit den Autolyseportionen stehen ge- 
lassen wurde. 

Da ich durch adubere Umstande verhindert war, die Ver- 
arbeitung in baldiger Zeit vorzunehmen, so wurden die ver- 
schiedenen Portionen nicht in einen Thermostaten gebracht, 
sondern blieben bei gewohnlicher Zimmertemperatur gegen 4 Mo- 
nate stehen. 

Die Menge des in jeder Portion enthaltenen Materials war 
400 g (Frischgewicht). Die Asparaginausscheidung wurde nach 
Aufkochen zum Entfernen der EiweiSstoffe direkt durch Einengen, 
ohne die Quecksilberoxydnitratfaillung zu benutzen, vollzogen. 
Die ausgeschiedenen Asparaginmengen waren die folgenden: 


I. Kontrollportion : 7,60 g 
Il. Durch Kalte abgetotete Pflanzen a) 4,11 » 
b) 4,28 » 


Il]. Pflanzenbrei: Keine Ausscheidung von Asparagin. 

In jeder Portion wurde das ausgeschiedene Asparagin 
durch Krystallwasserbestimmung und Uberfiihren in die Kupfer- 
verbindung identifiziert. 

In den Mutterlaugen von Ila, IIb und III bildete sich beim 
Stehenlassen eine Kruste, die das Aussehen von unreinen Leucin- 
ausscheidungen hatte. In der Kontrollportion fehlte diese Aus- 
scheidung ginzlich und konnte sogar bei fast 2monatlichem 
Stehen nicht erhalten werden. 

Die gefundenen Resultate lassen erkennen, daf bei der 
Autolyse ein Asparaginzerfall stattgefunden hat, der aber in 
dem unzerrieben gebliebenen Material viel schwiicher war. Das 
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liBt sich damit deuten, daB das asparaginspaltende Ferment 
zum gréBten Teil oder auch garnicht aus den Zellen heraus- 
diffundiert war, und daB das im ausgetretenen Safte vorhandene 
Asparagin demnach seiner Wirkung entgangen war. Zugleich 
kénnte dieses verschiedene Verhalten beim zerriebenen und 
bei dem unzerriebenen, durch Kdlte abgetdteten Materiale ein 
guter Beweis fiir eine fermentative Spaltung des Asparagins 
sein und die Beteiligung von etwa gebildeten Saéuren bei dem 
Prozesse ausschlieBen. 

DaB bei dem Erfrieren eine Schwéchung des Fermentes 
eingetreten war, ist kaum auf Grund der bisherigen Erfahrungen 


anzunehmen. 


IV. Versuch. 


Dieser Versuch hatte den Zweck, das asparaginspaltende 
Ferment durch Fiallung mit Alkohol aus Pflanzen darzustellen. 

Das Material (etiolierte 2'/2w6chentliche Keimlinge von 
Lupinus albus) wurde zerkleinert und ausgepreBt. Der Saft wurde 
dann mit einem doppelten Volumen 97°/oigen Alkohols vermischt 
und iiber Nacht stehen gelassen. Der erhaltene zum Teil sehr 
flockige Niederschlag, der auch noch viel von auskrystallisiertem 
Asparagin enthielt, das zum gr6dBten Teil in Form von grofen 
Krystallen abgetrennt wurde, wurde auf einem Filter gesammelt 
(nach AbgieBen der tiberstehenden Fliissigkeit) und mit Wasser 
von 40° ausgewaschen, das Waschwasser wieder mit Alkoho! 
versetzt und die verschiedenen Niederschlage vereinigt, mit 
Alkohol und Ather ausgewaschen und itiber Schwefelsaure ge- 
trocknet. Der Niederschlag, der wohi zum gr6fBten Teil aus 
niedergeschlagenem Eiweifi bestand und wohl noch ein wenig 
Asparagin einschloB, hatte ein pulveriges Aussehen und eine 
etwas graue Farbe. 

Um zu entscheiden, ob der Niederschlag asparaginspal- 
tende Eigenschaften hatte, wurde je 1 g Asparagin mit 0,15 g 
des Niederschlags in 30 cem Wasser in 2 Kélbchen gebraclit. 
das eine davon 3 Minuten lang im kochenden Wasserbade 
gehalten und dann beide in einen Thermostaten gebracht, wo 
sie dann nach Chloroform- und Toluolzusatz 27 Tage verweillen. 
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Die Resultate waren die folgenden: 
Versuchsprobe: Kontrollprobe: 


«Fermentmenge » 0,1505 0,1504 
Asparagin zugesetzt 1,001 1,001 
, ausgeschieden 0,957 0,955 


Es konnte also keine asparaginspaltende Wirkung in dem 
durch Alkoholzusatz erhaltenen Niederschlage nachgewiesen 
werden. Welche Erklarung man diesem Resultate geben kann, 
ist noch nicht zu entscheiden. Es wire vielleicht an eine leichte 
Zerstorbarkeit des Fermentes zu denken. 
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Uber die Entstehung von Faulnisbasen. 
Von 
D. Ackermann. 


(Aus den physiologischen Instituten zu Marburg und Wiirzburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10, Juni 1909.) 


Unter den Produkten, welche die Bakterien, speziell die 
Fiulnisbakterien bei ihrem Wachstum auf eiweifhaltigen Nahr- 
boden liefern, kbnnen wir zwei Gruppen unterscheiden. Erstens 
einmal diejenigen chemischen Kérper, die bei der Spaltung des 
Eiweifes, sei es durch Saéuern, sei es durch peptisches oder 
tryptisches Ferment, auftreten, also vor allem die Mono- und 
Diaminosiiuren. Deren Entstehung bei der Eiweiffaulnis erklirt 
sich ungezwungen, wenn wir in den Bakterien ein tryptisches 
Ferment voraussetzen. Die zweite Gruppe von Substanzen in- 
dessen ist durch Hydrolyse von Eiweifkérpern bisher nie dar- 
gestellt worden, fand sich bei der Eiweiffaulnis jedoch mit 
grober Regelmabigkeit. Es sind dies die beiden bekannten 
Briegerschen!) Diamine, Penta- und Tetramethylendiamin und 
die von den Gebriidern E. und H. Salkowski?) entdeckte 
6-Aminovaleriansaure.*) 

Da man diese Korper also nicht im Eiweif8 vorgebildet 
fand, sah man sich bei Betrachtungen tiber den Modus ihrer 
‘) L. Brieger, Uber Ptomaine, 1885, Berlin, Hirschwald. 

*) E. u. H. Salkowski, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXIV 
(1891), S. 1364. 

‘) Auch die 8-Aminovaleriansdure wird den regelmafig auftretenden 
Faulnisprodukten zuzurechnen sein, denn E. u. H. Salkowski fanden 
sie bei Fiulnis von Fleisch, Fibrin und Leim. Von mir wurde sie be! 
der Pankreasfiulnis stets gefunden, und wie aus dieser Arbeit hervorgeht, 
auch bei der Caseinfaulnis. 
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Bildung wahrend der Faulnis nach Eiweifspaltungsprodukten 
um, deren Konstitutionsformel derjenigen der in Frage stehen- 
den Kérper moglichst ahnelte, soda$ man in ihnen dann Mutter- 
substanzen vermuten durfte, die durch eine geringfiigige Modi- 
fikation, Abspaltung von CO, oder dergleichen direkt in die 
betreffende Fiéulnisbase tibergefiihrt werden konnten. 

Fiir die d-Aminovaleriansiure war das Arginin die ge- 
gebene Muttersubstanz, die vorauszusetzen war. Als jedoch 
ein Féulnisversuch mit einer gréSeren Menge Arginin zur Aus- 
filhrung!) kam, fand sich zwar, daf dieses EiweiSspaltungs- 
produkt fast vollstindig verschwunden war, von d-Aminovale- 
riansiure aber fehlte jede Spur. 

Das Pentamethylendiamin suchte man naturgemié} im 
Lysin, aus dem es ja durch Abspaltung von CO, entstehen 
kénnte. Schon Baumann und vy. Udranszky?) haben die 
Moéglichkeit dieses Bildungsmodus erwogen, nachdem bereits 
vorher E. Drechsel*) in seiner grundlegenden Arbeit, die das 
Lysin als erste Frucht der neuen Methode brachte, darauf auf- 
merksam gemacht hatte, daB man in den durch Phosphor- 
wolframsiéure fallbaren Eiweifspaltungsprodukten vielleicht die 
Muttersubstanzen der Ptomaine vor sich habe. Dann wurde 
die Frage von Ellinger*) experimentell gepriift und dieser 
beobachtete in einem Teil seiner Versuche die Bildung von 
Pentamethylendiamin bei der Faulnis des Lysins. 

Da diese Beobachtung von entscheidender Bedeutung ist, 
habe ich sie einer Nachpriifung unterzogen und im ganzen 
drei Versuche angestellt. 

Bei dem ersten hielt ich mich genau an die von Ellinger 
gegebenen Versuchsbedingungen, nur arbeitete ich mit einer 
groBeren Menge Lysin, indem ich 10 g des reinen d-Lysin- 
chlorides in einem Liter Wasser léste, der Lésung Spuren 
von Kaliumchlorid, Natriumphosphat und Magnesiumsulfat zu- 





') D. Ackermann, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 305. 
*) E. Baumann u. L. v. Udranszky, Diese Zeitschrift, Bd. XIII, 
S. 590. 


*) E. Drechsel, Arch, f. Physiologie, 1891, S. 265. 
*) A. Ellinger, Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, S. 334. 
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setzte und, nachdem die Fliissigkeit durch Zugabe von Soda 
schwach alkalisch gemacht war, mit einer Flocke faulen Pan- 
kreasgewebes') impfte. Der Kolben, der mit dem Ganzen fast 
vollig erfillt war, wurde durch einen doppelt durchbohrten 
Gummistopfen verschlossen. Durch die eine Offnung des Stopfens 
fiihrte ein Gaszuleitungsrohr bis auf den Boden des Kolbens. 
Dieses trug oben ein Stiick Gummischlauch, welches durch 
einen Quetschhahn verschlossen werden konnte. Das durch die 
andere Offnung gehende Glasrohr endete dicht unter dem 
Stopfen, wiihrend sein duferer umgebogener Teil in Wasser 
tauchte. — Nachdem jetzt durch den Kolben eine halbe Stunde 
Wasserstoff geleitet war, wurde der Quetschhahn geschlossen 
und das ganze System bei 34° im Brutschrank belassen und 
zwar 4 Tage tiber. 

Dann brach ich die Faulnis ab, dampfte den Inhalt des 
Kolbens ein, filtrierte, séuerte mit Salzséure schwach an und 
engte wiederum ein, ohne hierbei den fiir Faulnis charakte- 
ristischen Geruch nach Fettséuren wahrzunehmen. 

Nachdem die Lésung auf einen Gehalt von 5°/o Schwefel- 
siure gebracht war, fallte ich mit Phosphorwolframsaure voll- 
standig aus, zersetzte den entstandenen Niederschlag durch 
Baryt und stellte, unter Vermeidung von Verlusten, nach be- 
kannter Methode einen Sirup der freien Basen dar. Dieser 
wurde nun mit alkoholischer Pikrinséure solange versetzt, als 
noch eine Fallung entstand. Als dies nicht mehr der Fall war, 
saugte ich den Niederschlag ab, wusch ihn mit etwas abso- 
lutem Alkohol und fand, daB er nach dem Trocknen 14,8 g 
wog. Hierin muBte jetzt das Pentamethylendiamin, wenn es 
entstanden war, sich finden, neben vielleicht noch unversetztem 
Lysin, denn beide Basen liefern schwerlésliche Pikrate. 

Eine Stickstoffbestimmung entschied diese Frage bereits 


fast vollig. 





!) Dieses war nach Ellingers Vorschrift dadurch erhalten worden, 
dafi etwas in Stiicke zerhacktes Pankreasgewebe unter ganz schwacher 
Sodalésung in einem mit Wattebausch verschlossenen geréumigen Kolben 
an einem mafig warmen Ort etwa 24 Stunden belassen war. 
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01043 g Substanz gaben 16,1 ccm N bei B. = 743mm und T. = 12°. 

Gefunden: _—_Berechnet fiir Lysinpikrat C,H,,N,O, - C,H,N,O,: 

N 18,1 °o 18,7 °/o, 

Berechnet fiir Pentamethylendiamindipikrat C,H,,N, - 2C,H,N,0,: 
20,0 °/o. 

Einen Teil des Salzes krystallisierte ich nun aus Wasser 
um und fand jetzt einen fiir Lysinpikrat besser stimmenden 
Stickstoffwert. 

0.1038 g Substanz gaben 17,2 ccm N bei B. = 737mm und T. = 12°. 


Gefunden: Berechnet fiir Lysinpikrat: 
N 19,2 °%o 18,7 °/o. 
Berechnet fir Pentamethylendiamindipikrat: 
20,0 °/o. 


Die Substanz hatte den fiir Lysinpikrat charakteristischen 
scharfen Explosionspunkt von 245—246°. 

Da die Stickstoffwerte des Lysinpikrates und des Penta- 
methylendiamindipikrates sich aber nur um 1,3°/o voneinander 
unterscheiden, habe ich einen anderen Teil des (noch nicht 
umkrystallisierten) Pikrates in ein Salz tibergefiihrt, bei dem 
selbst eine geringe Beimengung von Pentamethylendiamin viel 
sicherer hatte zu erkennen sein miissen, nimlich in das Platinat. 
Die PikrinsAure wurde zu diesem Zwecke durch Ausschiitteln 
des in Salzsiiure gelésten Salzes mit Ather beseitigt und das 
erhaltene Chlorid mit alkoholischer Platinchloridlésung gefiallt, 
wodurch bekanntlich Lysin und Pentamethylendiamin als schwer- 
losliche Verbindungen niedergeschlagen werden konnen. Die 
Analyse des Salzes ergab sofort einen fiir Lysinplatinat stim- 


menden Wert. 
0,1788 g Substanz gaben 0,0626 g Pt. 


Gefunden: Berechnet fiir Lysinplatinat C,H,,N,O, - H,PtCl,: 
Pt 35,0 %o 35,1 Jo. 
Berechnet fiir Pentamethylendiaminplatinat C,H,,N, -H,PtCl,: 
38,1 °/o. 
Das Platinat liste sich spielend in kaltem Wasser, eine 
Eigenschaft, die dem Pentamethylendiaminplatinat nicht zukommt. 
Auch in der Mutterlauge des Pikrinsiureniederschlages 
von 14,8 g lieB sich Pentamethylendiamin nicht finden. Ich 
konnte daraus nur noch 0,3 g eines Platinates gewinnen, das 
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34,3 °/o Pt lieferte, also noch nicht ganz reines Lysinplatinat war. 
Somit hatte ich zusammen 8,7 g Lysinchlorid wiedergefunden. 
Der Kolben fiir den zweiten Versuch war genau wie der 
erste mit 10 g d-Lysinchlorid usw. beschickt und hergerichtet. 
auch die Durchleitung von Wasserstoff wurde nicht verabsaumt, 
Nur dauerte die Faulnis bei 34° in diesem Versuch statt 4 Tage 
15 Tage. Beim Abdampfen der schwach sodaalkalischen Lé- 
sung sowohl wie beim darauffolgenden Einengen bei schwach 
salzsaurer Reaktion machte sich intensiver F aulnisgeruch geltend; 
im letzteren Falle nach Fettsauren. Diesmal lieB ich die Rei- 
nigung durch Phosphorwolframsiiure fort und fillte den schwach 
sauren Sirup sofort mit wiisseriger Natriumpikratlésung, aber 
auch hier gelangte ich sofort zu Lysinpikrat, das in einer Menge 
von 5,86 g gewonnen wurde. 
0.1149 g Substanz gaben 18,0 ccm N bei B. = 755mm und T. = 13°. 
Gefunden : Berechnet fiir Lysinpikrat C,H,,N,O, - C,H,N,O,: 
N 18.6% 18,7 Jo, 
Berechnet fiir Pentamethylendiamindipikrat C,H,,N, -2C,H,N,0O-: 
20,0 °/o. 

Die Substanz explodierte bei 246°. 

Das Filtrat dieser Pikrinsiurefillung befreite ich von der 
Pikrinsiure durch Schiitteln mit Ather in salzsaurer Lésung, 
entfernte das entstandene Kochsalz nach Moglichkeit durch 
mehrmaliges Aufnehmen mit Methylalkohol und fillte den Sirup 
mit alkoholischer Platinchloridl6sung. Das erhaltene Platinat 
(7 g) war noch nicht rein, da es zuerst 33,6°/o Pt, dann nach 
dem Umkrystallisieren 33,5°/o Pt lieferte; schlieflich gelangte 
ich aber auch hier zu einem reinen Lysinplatinat. 

0,1481 g Lysinplatinat gaben 0,0520 g Pt. 
Gefunden : Berechnet fiir Lysinplatinat C,H,,N,O, - H,PtCl,: 
Pt 35,1 %o 35,1 jo. 
Berechnet fiir Pentamethylendiaminplatinat C,H,,N, - H,PtCl,: 
38,1 °/o. 

Worin die Verunreinigung bestanden hat, kann ich nicht 
angeben, jedenfalls aber nicht in Pentamethylendiaminplatinat, 
denn in diesem Falle hatte der Platinwert nicht niedriger, son- 














dern héher sein mussen. 
Den dritten Versuch stellte ich etwas anders an. 5,8 g 
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d-Lysinchlorid wurden in einem Liter Wasser gelost, mit Soda- 
lésung schwach alkalisch gemacht, mit einer Flocke faulen 
Pankreasgewebes, das schon liingere Zeit gestanden hatte, ver- 
setzt und in einer gewOhnlichen zugekorkten Flasche bei 37° 
stehen gelassen. Des Ofteren wurde umgeschiittelt und nach- 
gesehen, ob die Reaktion noch alkalisch war. 

Erst nach 50 Tagen nahm ich die Flasche aus dem Brut- 
schrank, siuerte ihren Inhalt schwach mit Salzsiiure an und 
dampfte ein, wobei sich ein penetranter Faulnisgeruch ent- 
wickelte. Der entstandene Sirup wurde vom Kochsalz durch 
mehrmaliges Aufnehmen mit Methylalkohol méglichst befreit. 
Den Sirup, aus dem der Methylalkohol beseitigt war, filite ich 
jetzt mit Platinchloridlosung, erhielt aber nur eine ganz geringe 
Menge eines feinkérnigen Niederschlages, der aus Ammonium- 
platinat bestand, denn vom Platin befreit und so in das Chlorid 
verwandelt, gab dieser Teil trocken erhitzt keine Kohle, son- 
dern er sublimierte. — Pentamethylendiamin hatte hier nieder- 
geschlagen worden sein miissen, wenn es entstanden wire. — 
Das Lysin war offenbar vollig verfault. 

Somit ist es mir also in allen drei Fiillen nicht gelungen, 
aus Lysin durch Fdulnis Pentamethylendiamin zu erhalten. Um 
diese negativen Resultate gegentiber dem Teile der Ellinger- 
schen, die positiv ausfielen, zu erklaren, wird man vielleicht 
anfiihren, dafi die Faulnisbakterien in verschiedenen Orten von 
wechselnder Art und deshalb verschieden wirksam seien, in- 
dessen mu ich bemerken, daf Versuch 1 und 2 in Wiirzburg, 
Versuch 3 in Marburg zur Ausfiihrung kam, soda also in zwei 
Orten die Bedingungen fiir die in Frage stehende Fiiulniswirkung 
nicht vorhanden waren. 

Genau das gleiche wie am Lysin erfuhr ich nun auch 
an derjenigen Substanz, die man fiir die Entstehung des Tetra- 
methylendiamins verantwortlich gemacht hat, dem Ornithin. 
Auch diesen Koérper lieB Ellinger fiir sich faulen und be- 
obachtete in einem Teil der Fille das Auftreten von Tetra- 
methylendiamin. Ich selbst verfiige nur iiber einen Versuch, 
der aber mit einer viel gréBeren Menge Ornithin angestellt 
war, jedoch negativ ausfiel. Er war ohne mein Zutun von 
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selbst eingeleitet worden, als ich 58 g Arginincarbonat') hatte 
faulen lassen: hierbei war naémlich Ornithin in gr6Berer Menge 
gebildet worden und dies hatte sich weiter in Tetramethylen- 
diamin verwandeln miissen, denn die 16 Tage, wahrend welcher 
die Fiiulnis dauerte, boten’ hinlanglich Zeit dazu. Auch die 
d-Aminovalerianséure hatte ich damals vergeblich unter den 
Produkten der Fiiulnis des Arginins gesucht. 

Da es mir also nicht hatte gelingen wollen, die drei Basen 
durch Bakterienwirkung aus ihren mutmaflichen Muttersubstanzen 
zu gewinnen, stellte ich mich auf den Standpunkt, daB nicht 
Lysin und Arginin, sondern andere Spaltungsprodukte der Protein- 
kérper es sein miiften, aus denen Pentamethylendiamin, Tetra- 
methylendiamin und d-Aminovaleriansaure bei der Eiweiffaulnis 
sich bilden. Nach Lage der Dinge war dann allerdings schon 
ein komplizierterer Prozef{, wie der einer einfachen Abspaltung 
von Gruppen vorauszusetzen, denn die noch tibrig bleibenden 
Eiweibkomponenten haben, soweit sie bekannt sind, einen von 
dem der zu bildenden Basen recht verschiedenen Bau, sodaf 
man sich also die fragliche Umwandlung nur als eine Synthese 
vorzustellen hatte. Immerhin mute der Versuch gemacht 
werden, und deshalb habe ich noch eine Reihe von Mono- 
aminosiuren in grOBeren Mengen der Faulnis ausgesetzt. 

Eine sodaalkalische Lésung von 20 g Asparaginsaure, die 
27 Tage lang gefault hatte, lieferte nach Beseitigung des Am- 
moniaks keine mit Phosphorwolframsaure fallbare Substanz mehr, 
sodaf also keine Faulnisbasen gebildet waren. Die von F. Hoppe- 
Seyler?) entdeckte Umwandlung der Asparaginsaure bei der 
Fiiulnis in Bernsteinsiure konnte auch ich beobachten, denn 
in den sauren Atherextrakt ging diese Sdure tiber und lie 


sich unter anderm durch ihr Silbersalz identifizieren. 
0,1265 g Substanz lieferten 0,0822 g Ag. 
Gefunden: Berechnet fiir bernsteinsaures Silber C,H,0,Ag,: 


Ag 65,0°% 65,0 Jo. 
Ein Teil der Asparaginsdéure schien noch unverandert zu 
sein, wenigstens gelang die Darstellung eines Kupfersalzes, das 





\1l«. S. SOs. 
*) F. Hoppe-Seyler, Diese Zeitschrift, Bd. I, S. 213. 
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aber nicht krystallisieren wollte, sodaB ich, vorausgesetzt es 
handelte sich um asparaginsaures Kupfer, nicht angeben kann, 
wieviel es war. 

Ferner lief ich 14 g reine Glutaminsaure') in einer soda- 
alkalischen Lésung von 11 33 Tage iiber faulen, fand von der 
Siiure selbst nichts wieder, statt dessen aber eine gréfere 
Menge Fettsauren, die ich aus der phosphorsauer gemachten 
Lésung abdestillieren konnte. Diese Feltséiuren riechen ganz 
intensiv nach Butterséure, was zu der Angabe von Brasch 
und Neuberg?) wie von Effront’) und von Borchardt‘) 
stimmen wiirde, welche Buttersdure bei der Faulnis von Glutamin- 
siure fanden. Als ich indessen die Lésung der Fettséuren 
nach dem Neutralisieren durch Ammoniak mit Silbernitrat in 
zwei Fraktionen fallte, gelang es mir weder in der einen noch 
in der andern Fraktion, ein Salz vom Ag-Gehalt des butter- 
sauren Silbers zu erhalten. Immer ergaben sich Werte, die 
mehr oder weniger gut zum Silbersalz der Essigsaure stimmten. 


1. 0,1348 g Substanz gaben 0,0866 g Ag. 

2. 0,1253 » > - » 0,0899 >» » 

3. 0,1434 » > >» 0,0921 > » 

4, 0,1410 >» > »  0,0122 > » 

5. 0,1166 » > >» 0,0760 > » 

6. 0,1590 » > >» 00,1032 >» » 

Gefunden : Berechnet Berechnet 
1. Silbersalz der Fraktion I 64,2°/o fiir buttersaures fiir essigsaures 
2. Silbersalz der Fraktion I Silber C,H,O,Ag: Silber C,H,O,Ag: 
nach dem Umkrystallisieren 64,6 °/o 55,4 °/o 64,6 °/o 


3. Silbersalz der Mutterlauge 

dieser Umkrystallisation 64,2 °/o 
4. Silbersalz der Fraktion II 63,1 %/o 
> > > >» 65,2 °/o 
6. Silbersalz der Fraktion II 

nach dem Umkrystallisieren 64,9 °/o 


- 





4) 0,1512 g Substanz gaben 12,3 ccm N bei B = 748 mm und 
T. = 11°, daraus berechnet sich 9,6 °/o N, wahrend Glutaminsdure 9,5 °/o 
verlangt. 

*) W. Brasch u. C. Neuberg, Biochemische Zeitschrift, Bd. XIII, 
S. 299. 

*) J. Effront, C. r. d. ’Acad. des sciences, B. CXLVIII, S. 238. 

*) L. Borchardt, Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 96. 
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Beim Umkrystallisieren der Silbersalze trat teilweise Re- 
duktion ein, was im Zusammenhang mit dem gelegentlich zu 
hoch gefundenen Silberwert auf Spuren von Ameisensdure hinzu- 
deuten scheint. Auch kann ich das Fehlen der Glutarsiiure, 
an deren Bildung man nach'Analogie der Entstehung von Bern- 
steinsiiure bei der Fiulnis der Asparaginsiiure hiitte denken 
konnen, und die schon von Brasch und Neuberg vermibt 
wurde, bestitigen. Der saure Atherextrakt enthielt nur eine 
Spur eines Oles, das nicht aus dieser Siiure bestand. Mit 
Phosphorwolframsiiure fillbare organische Basen hatten sich 
nicht gebildet. 

20 g Glykokoll, die in sodaalkalischer Lésung 26 Tage 
gefault hatten, waren zum grofen Teil unzersetzt geblieben, 
denn 18 g fanden sich wieder. 


0.1194 ¢ Substanz gaben 19,0 ccm N bei B. = 748mm und T. = 12°. 
Gefunden: Berechnet fiir Glykokoll C,H,NO,: 
N 18,8 °/o 18,7 %/o. 


Organische Basen hatten sich nicht gebildet; auch nicht 
Methylamin, an das man auf Grund der Konstitution des Gly- 
kokolls hiitte denken kénnen. Die Widerstandsfihigkeit von 
reinem Glykokoll gegen die Fiiulnis ist tbrigens bereits Nencki 
aufgefallen. ') 

Ebenso verhielt es sich mit 20 g Alanin, die ich 35 Tage 
faulen lie’. Ich fand 16,3 g Alanin wieder, von denen ich 
einen Teil in das Kupfersalz tberfihrte. 

0,1850 ¢ Substanz gaben 0,0615 g CuO. 
Gefunden: Berechnet fiir Alaninkupfer (C,H,NO,),Cu: 

Cu 26,5 /o 26,5 Jo. 

Auch hier fehlten organische Basen. 

So war also Asparaginsiure und Glutaminsidure sehr stark 
angegriffen worden, wiihrend auf das Glykokoll und Alanin die 
Fiiulnisbakterien nur wenig eingewirkt hatten, sodaB es fast 
scheinen mdchte, als ob die zweibasischen Monoaminosauren 
der Fiiulnis viel zugiinglicher seien als die einbasischen. 


!) M. Nencki, zitiert nach A. Ellingers Aufsatz iiber die Chemie 
der Eiweiffaiulnis in Jahrgang VI von Asher u. Spiros Ergebnissen der 
Physiologie, S. 47. 
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SchlieBlich habe ich noch das Guanidin, das wir nur in 
Form von Arginin als einen Bestandteil des Eiweifmolekiils 
kennen, in den Kreis der Untersuchung gezogen. Dieser Ver- 
such war nicht etwa schon in dem Faulnisversuch mit Arginin, 
der friiher angestellt wurde, enthalten, denn hierbei hatte sich 
ja nicht Guanidin, sondern Ornithin und offenbar Harnstoff, der 
allerdings nicht zum Nachweis kam, gebildet. 

30 g Guanidincarbonat') lieB ich in 21 Wasser 10 Tage 
lang faulen. Nach dieser Zeit hatte sich Ammoniak gebildet, den 
ich durch Abdampfen beseitigte. Dann wurde das noch vorhan- 
dene Guanidin durch Pikrinséure niedergeschlagen, der Nieder- 
schlag in das Chlorid und dies zu einem Teile in ein schwerlésliches 
Goldsalz verwandelt, das sich als Guanidinchloraurat erwies. 

0.1308 g Substanz gaben 0,0644 g Au. 
Gefunden: Berechnet fiir CH,N, - HAuC],: 
Au 49,2 °/o 49 4 %o, 

Im Filtrat der Pikrinséurefillung wurde auf Harnstoff 
gefahndet; ich beseitigte zu dem Zweck zuerst die Pikrinsdure 
durch Ausathern in saurer Lésung, engte stark ein und bekam 
nun nach Zusatz von konzentrierter Salpetersiiure unter Kiihlung 
sofort Harnstoffnitrat, das sich, einmal aus wenig Wasser um- 
krystallisiert, durch Waschen mit Ather von Feuchtigkeit bequem 
befreien lief und bei der Analyse sofort richtige Werte lieferte. 

0,1019 g Substanz gaben 0,0362 g CO, und 0,0408 g H,O. 

0,1095 g Substanz gaben 32,9 ccm N bei B. = 747mm und T. = 17°. 
Gefunden: Berechnet fiir Harnstoffnitrat CH,0,N,: 


C 9.7% 9,7 Jo 
H 4.5% 4.1% 
N 34,8 %o 34,2 Fo, 


Das Nitrat gab nach Behandeln mit Baryumcarbonat und 
Alkohol Krystalle, die trocken erhitzt sich in Biuret verwandelten. 

Die hieraus sich ergebende Tatsache, dafi Bakterien, also 
Pflanzenzellen imstande gind, Guanidin in Harnstoff zu ver- 
wandeln, kann vielleicht spiéter noch einmal von Interesse fiir 
das Verstindnis des Stoffwechsels in der Pflanze werden. Hat 
man doch bereits diese beiden Korper in pflanzlichen Organismen, 





1) 0.1296 g Substanz gaben 52,6 ccm N bei B. = 747 mm und 
T = 17°. Gefunden: 47 °/o N. Fiir Guanidincarbonat berechnet: 46,7° 0 N. 
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das Guanidin in Wickenkeimlingen!) und Ribensaften,?) den 
Harnstoff in héheren Pilzen?) aufgefunden. 

Auer Guanidin waren organische Basen in der Faulfliissig- 
keit auch dieses letzten Versuches nicht nachweisbar gewesen. 

So hatte ich also auch in andern Spaltungsprodukten der 
Eiweibkorper vergeblich die Muttersubstanzen der drei Fiaulnis- 
basen gesucht und neigte nun der Ansicht zu, da es zur reguliiren 
Bildung von Pentamethylendiamin, Tetramethylendiamin und 6- 
Aminovaleriansiure des Vorhandenseins von ungespaltenem Ei- 
weil} bediirfe, oder wenigstens eines solchen EiweiSabbaupro- 
duktes, das noch nicht in die einfachsten hydrolytischen Kompo- 
nenten aufgespalten ist. Hieriiber lieB sich Klarheit schaffen, wenn 
man einen Eiweifkoérper durch Kochen mit Séure vollig spaltete, 
die Siiure beseitigte und die ganze Summe der so erhaltenen 
EiweiBkomponenten faulen lieB. Traten dann die Basen nicht 
auf, so war die Annahme richtig, im andern Falle falsch. 

Um also eine Entscheidung zu bringen, habe ich 400 g 
Casein (nach Hammarsten) mit 2400 ccm Wasser und 1200 g 
konzentrierter Schwefelsiiure 24!/2 Stunden am_ Riickfluf- 
kiihler gekocht, die Schwefelsiure bis auf geringe Mengen 
durch Baryt beseiligt, die Lésung auf ca. 41 eingeengt und 
bei sodaalkalischer Reaktion nach dem Impfen mit einer faulen 
Pankreasflocke 48 Tage bei ca. 35° stehen lassen. Nach dieser 
Zeit dampfte ich die intensiv faul riechende Fltissigkeit, nach- 
dem sie mit Phosphorsiéiure angeséuert war, auf ungefahr 2 | 
ein, fillte bei Gegenwart von Schwefelsiure mit Phosphor- 
wolframsiiure und ging jetzt zur Auffindung der drei Basen 
denselben, mir von Herrn Prof. Kutscher seinerzeit gewiesenen 
Weg,*) den ich mit Erfolg schon bei Untersuchung eines Pan- 
kreasfiulnisgemisches benutzt hatte. Die Silberfallungen wurden 
zur Seite gestellt und nur dem zweiten Phosphorwolframsiure- 


') E. Schulze, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 193, 1893. 

*) y. Lippmann, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXIX, S. 264. 
*) Bamberger u. Landsied!, Monatshefte fiir Chemie, Bd. XXIV, 
S. 218 (1903). A. Goris u. M. Masevé, C. r. de l’Acad. des sciences, 
Bd. CXLVII, S. 1488. Bull. des sciences pharmacol., Bd. XVI, S. 82. 

*) Die Tanninfallung konnte in diesem Falle unterbleiben. 
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niederschlag Aufmerksamkeit geschenkt, aus dem ich die Basen 
in bekannter Weise frei machte, um sie nach dem Einengen 
mit alkoholischer Pikrinsiure zu versetzen. 

Die so erhaltenen 14 g Pikrat wurden mit Salzsiiure und 
Ather in die Chloride verwandelt. Diese fiillte ich mit alko- 
holischer Platinchloridl6sung und trennte die Platinfillung in 
einen in Wasser schwerldslichen und einen darin leicht lés- 
lichen Teil. Der erstere bestand zu meiner Uberraschung aus 


dem Platinate des Pentamethylendiamins. 
0,1091 g Substanz gaben 0,0414 ¢ Pt. 


0,1051 » > >»  0,0397 » » 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N, - H,PtCl,: 
Pt 38,0°%o, 37,8 %/o 38,1 %/o. 


Auch als ein Teil des Salzes in das Chloraurat tiber- 
gefiihrt war, zeigte es sogleich den der Pentamethylendiamin- 


verbindung zukommenden Goldwert. 
0,1229 g Substanz gaben 0,0620 g Au. 


0,1071 » > >» 00,0542 >» >» 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N, - 2 HAuCl,: 
Au 50,5°o, 50,6 °/o 50,4 °/o. 


Der in Wasser leicht ldsliche Teil der gesamten Platin- 
fallung enthielt Lysin. 
0,1056 g Substanz gaben bei 130° getrocknet 0,0370 g Pt. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N,O, - H,PtCl,: 
Pt 35,0 °/o 35,1 %/o. 
Es gelang auch mit Hilfe des Goldsalzes') nachzuweisen, 
da es sich um inaktives Lysin handeln mubBte. 
0,1269 g Substanz gaben 0,0597 g Au. 
0,1524 g Substanz gaben 0,0478 g CO, und 0,0285 g H,0. 


Gefunden: Berechnet fiir 
inaktives aktives Lysinchloraurat 
[C,H,,N,0, - 2(HAuC],)], C,.H,,N,O, - HCl - 3 (HAuC!l,) 
+ H,O: -+- 2H,0: 
Au 47,0°/o 47 2/0 42,7 °%/o 
C 8,6 %o 8,6 %o 10,4 °/o 
H 2,1 %Fo0 2,1 0 2,6 °/0. 


So war denn also das bei der Schwefelsaurespaltung des 
Caseins gebildete aktive Lysin im Laufe dieses Féiulnisversuches 
wenigstens zum Teil in inaktives iibergefiihrt worden. 





1) D. Ackermann, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 313. 
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Das Filtrat der mit alkoholischer Pikrinséure erzeugten 
Fillung wurde nun auch untersucht, mit Hilfe von Salzsiure 
und Ather in einen Sirup von Chloriden verwandelt und dieser 
mit alkoholischer Quecksilberchlorid- und alkoholischer Natrium- 
acetatlésung gefilit. Den Quecksilberniederschlag befreite ich 
durch Schwefelwasserstoff vom Quecksilber, engte dann zum 
Sirup ein und beseitigte das vorhandene Kochsalz durch Auf- 
nehmen mit Athylalkohol. Jetzt wurde mit alkoholischer Platin- 
chloridlésung versetzt und auch diese Platinfillung in einen 
in Wasser schwerldslichen und einen darin leichtloslichen Teil 
getrennt. Der in Wasser schwerldésliche Teil gab nach ver- 
schiedentlichem Umkrystallisieren 36,9, 37,3 37,0 °%/o Pt; ich 
schlo} aber hieraus nicht ohne weiteres auf Hexamethylen- 
diamin,!) dessen Platinsalz 37,0 °/o Pt verlangt, sondern ver- 
wandelte das Salz in das Chloraurat, und bei dessen Analyse 
ergab sich, dafi ich es mit Tetramethylendiamin zu tun hatte. 


0.1115 g Substanz gaben 0,0570 g Au. 


0.1044 » s » 0.0534 > » 

0.1324 » > >» 00,0328 » CO, und 0,0241 g H,O. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,.N, -2HAuCl,: 

Au 51,1°/o, 51,2°/o 51,3°/o 

C 6.8 %o 6,3 %o 

H 2,0 %/o 1,8 °/o 


Nun fand sich aber auch noch die dritte der fraglichen 
Fiiulnisbasen, und zwar in dem Teil der Platinfillung, der in 
Wasser leichter léslich war. Schon das Auftreten von dunkel- 
orange gefiirbten grdSeren Krystallen, die in die Hauptmasse 
des hellgelben, feinen Krystallpulvers eingestreut waren, liefen 
in dieser Fraktion 5-Aminovaleriansiiure erwarten. Ich fihrte 
das Platinat sogleich in das Chlorid tiber, gab Salzsaiure und 
Goldchloridlésung hinzu und engte stark ein; jetzt geniigte das 
Hinzufiigen eines Koérnchens von 6-Aminovaleriansiiurechlor- 
aurat, welches ich noch besa’, um in kurzer Zeit fast die 
anze Fliissigkeit in Krystalle dieses Salzes zu verwandeln; 


Me 


diese gaben dann auch die erwarteten Analysenzahlen. 


‘) A. Garcia, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 543. 
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0.1166 g Substanz gaben 0,0506 g Au. 


0,1110 » > >» 00479» » 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,NO, + HAuCl,. 
Au 43,4%o, 43,2°o 43,1 °/0. 


Neben dem Platinat der d-Aminovaleriansiure fand sich 
dann in dieser Fraktion noch ein Platinsalz, das Metallwerte 
lieferte, die mich auf ein verunreinigtes Salz der d5-Amino- 
valeriansiiure schliefen lieben. Die Lektiire der Arbeit von 
KE. Winterstein und A. Kiing') tiber das Auftreten von 
p-Oxyphenylathylamin im Emmentaler Kise zeigte mir aber, 
daB dies der Wert fiir p-Oxyphenylathylaminplatinat sei. 

0.1132 g Substanz gaben 0,0321 g Pt. 


0,1178 » > >» 0,0333 >» » 
Gefunden: Berechnet fiir (C,H,,NO),H,PtC], : 
Pt 28.4%, 28,3 °/o 28,5 °/o. 


Auch, dai der Koérper wohl mit Phosphorwolframsiure, 
nicht aber mit Pikrinsaéure niederzuschlagen ist, deutete auf 
die genannte Base hin. Der positive Ausfall der Millonschen 
Xeaktion endlich, den ich an dem Chlorid dann noch be- 
obachten konnte, erhob es zur Gewifheit, daf es sich hier um 
p-Oxyphenylithylamin handle, sicherlich eine weitere Bestati- 
gung der Annahme von Winterstein und Kiing, dab sich 
diese Base aus Eiweif durch bakterielle Wirkung bilde. 

Nachdem also der Nachweis geliefert war, da die Fiiulnis- 
bakterien nicht nur Eiweif, sondern auch seine Spaltungs- 
produkte von kleinerm Molekiil zur Bildung der drei Basen 
verwerten kénnen, legte ich mir die Frage vor, ob der negative 
Ausfall der Fiéulnisversuche mit nur einer solchen Eiweib- 
komponente nicht vielleicht seinen Grund in einer gewissen 
Einseitigkeit der Zusammensetzung des Nahrbodens gehabt habe 
und ob nicht doch noch der Beweis geliefert werden kOnne, 
daf Lysin die Muttersubstanz des Pentamethylendiamins, Arginin 
die des Tetramethylendiamins und der 6-Aminovaleriansiure sei. 
Um diese Frage endlich nach der einen oder andern Seite hin 
zu beantworten, habe ich deshalb nochmals eine Menge von 
200 g Casein (nach Hammarsten) mit 1200 ccm Wasser und 


1) E. Winterstein u. A. Kiing, Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 138. 
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600 g konzentrierter Schwefelséure 24/2 Stunden lang am 
tiickfluBkiihler gekocht und aus den Spaltungsprodukten nur 
das Arginin sorgfiltig beseitigt, den Gehalt an Lysin aber 
fast verdoppelt und dann das ganze argininfreie, lysinreiche 
Spaltungsgemisch der Faulnis ausgesetzt. 

Bei der Darstellung des Ausgangsmaterials fiir diesen 
Versuch wurde besonders darauf geachtet, das Arginin még- 
lichst vollstandig zu entfernen, und ich habe deshalb nach 
Anwendung des Verfahrens von Kossel und Kutscher den 
Histidinniederschlag noch einmal in verdiinnter Salpetersiéure 
gelost und unter Kontrolle von ammoniakalischer Silberlésung 
mit Ammoniak gefallt, ehe ich ihn mit Schwefelwasserstoff zer- 
setzte und das schlieBlich erhaltene Histidin den andern, von 
ihren Fiillungsmitteln befreiten Eiweifspaltungsprodukten hinzu- 
fiigte. Auch das Lysin, welches ich nach Kossel als Pikrat 
gewann, wurde, um etwa anhaftendes Arginin zu beseitigen, 
obwohl dies auch ein ziemlich schwer lésliches Pikrat liefert, 
aus Wasser umkrystallisiert. Bevor das geschah, vermehrte 
ich aber das rohe Lysinpikrat noch um die gleiche Menge eines 
in meinem Besitze befindlichen Praparates und fand nach dem 
Reinigen dieses Gemenges durch Uberfiihren eines geringen 
Teiles in das Goldsalz, da® es sich in der Tat um reines 
d-Lysin handelte. 

0,1270 g Substanz gaben 0,0542 g Au. 
Gefunden: Berechnet fiir C,,.H,,N,O,-HCl-3(HAuCI,) -+- 2 H,0. 
Au 42,7 °/o 42,7 °/0. 

In das Gemisch der argininfreien Spaltungsprodukte gab 
ich schlieBlich eine Lysinmenge, die infolge der Reinigung etwas 
geringer war, als diejenige, welche man aus dem doppelten 
des von mir benutzten Caseinquantums, d. h. aus 400 g ge- 
winnen kann. 

Es wurden also nun die gesamten Monoaminosauren nach 
Entfernung der Phosphorwolframséure und Schwefelsiiure auch 
das Tyrosin und Leucin zusammen mit dem gereinigten Histidin 
und Lysin in sodaalkalischer Lésung in einer 2-Literflasche 
45 Tage im Brutschrank faulen gelassen und dann in der be- 
kannten Weise auf die Basen untersucht. 
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Ich fand diesmal wieder in dem Pikrinsiéureniederschlag 
nur groBe Mengen Pentamethylendiamin und etwas Lysin. Das 
erstere lief sich durch sein schwer lésliches Goldsalz, das Lysin 
durch das Platinat charakterisieren. 

0.1019 g Substanz gaben 0,0514 ¢ Au. 


0.1147 » > >» 0,0578 » » 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N, -2HAuCl,: 
Au 80,5 °/o, 50,4 °/o 50,4 °/o, 
0,1062 g Substanz gaben 0,0371 g Pt. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N,O, - H,PtC),: 
Pt 34,9 %o 35,1 Jo. 


Das Filtrat der Pikrinséurefillung wurde nun mit Hilfe 
von Salzsiiure und Ather in die Chloride verwandelt. Diese 
fillte ich mit alkoholischer Quecksilberchlorid- und Natriumacetat- 
ldsung, stellte aus dem so erhaltenen Niederschlage in be- 
kannter Weise die kochsalzfreien Chloride dar, worauf zu dem 
<chlieBlich gewonnenen Sirup alkoholische Platinchloridlésung 
segeben wurde. Die Fallung filtrierte ich ab und fand, daf 
sie in Wasser schwer loslich war, soda sich ein in Wasser 
leicht léslicher Teil nicht gewinnen lieB. Sie bestand zum 
erOBten Teil aus Ammoniumplatinat. Um dies zu entfernen, 
zersetzte ich den ganzen Platinniederschlag mit Schwefelwasser- 
stoff, engte die Chloride stark ein und konnte durch Aufnehmen 
mit Alkohol das Ammoniumchlorid entfernen. Jetzt war nur 
noch ein geringer Sirup geblieben. Ich fallte ihn nach vor- 
herigem Abdampfen des Alkohols mit Goldchloridlésung, erhielt 
aber nur 0,19 g eines Goldsalzes, das sich noch als Penta- 


methylendiaminaurat erwies. 
0,0998 g Substanz gaben 0,0506 g Au. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N, -2HAuCl,: 

Au _ 50,7 °/o 50,4 °/o. 

Da erfahrungsgemaB in dem zeitlich vor der Pikrinsaure- 
fillung liegenden Silberniederschlag sich Tetramethylendiamin ’) 
finden kann, wurde dieser daraufhin untersucht. Er _ enthielt 
aber nur noch etwas Lysin, das offenbar nicht ganz heraus- 
gewaschen war. Es wurde als Platinat identifiziert. 





1) D. Ackermann u. P. Mey, Zentralblatt f. Bakteriologie usw., 
!. Abteilung, Bd. XLII, S. 630, 1906. 
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0.1082 g Substanz gaben 0,0379 g Pt. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N,O, - H,- PtCl,: 

Pt 35,0 %o 35,1 Jo. 

Tetramethylendiamin und 6-Aminovaleriansiiure hatten 
sich somit bei diesem letzten Versuch iiberhaupt nicht gebildet. 

Da also die Faulnis simtlicher Eiweifspaltungsprodukte 
die drei Basen ergibt, anderseits nur Pentamethylendiamin 
gebildet, Tetramethylendiamin und $-Aminovaleriansiure aber 
vermift werden, wenn man von den Proteinbausteinen das 
Arginin vorher wegnimmt, so ist erwiesen, dai das Arginin 
die Muttersubstanz des Tetramethylendiamins und der d-Amino- 
valeriansiiure ist. Des weiteren ist durch obige Versuche fiir 
das Pentamethylendiamin der Beweis erbracht, dafi es aus dem 
LLysin stammt, denn wiirde es sich aus anderen Spaltungspro- 
dukten gebildet haben, so wire es nicht in anniihernd gleichen 
Mengen aufgetreten in zwei Versuchen, in denen beide Male 
nur das Lysin in ungefiihr gleicher Quantitiit zur Anwendung 
kam, wiéhrend die anderen Spaltungsprodukte beim zweiten 
Versuche — vom Arginin, das ja tiberhaupt fehlte, ganz ab- 
gesehen — nur in halber Menge verwandt wurden; dali ich 
dieses zweite Mal etwas weniger Pentamethylendiamin — auf 
Pikrat umgerechnet ca. 11 g — als beim ersten Versuche — 
13 g¢ — erhielt, erkliirt sich aus Verlusten, die das Reinigen 
des Lysins mit sich gebracht hatte. 

Die Ellingersche Behauptung ist also fiir beide 
Diamine richtig und ferner wurde fiir die 5-Amino- 
valeriansiure zum erstenmal der Beweis erbracht, 
dafi sie durch Fiulnis des Arginins entstehe.!) 


') Nach Abschluf§ dieser Arbeit werde ich von Herrn Professor 
A. Kossel darauf hingewiesen, daf auch Pyrrolidincarbonsiure als Mutter- 
substanz der 5-Aminovaleriansiure bei der Eiweififaulnis in Betracht ge- 
zogen werden miisse, weil die Formel der Pyrrolidincarbonséiure, wenn 
man eine Ringsprengung annimmt, eine solche Umwandlung zulaft. In- 
dessen ist die Pyrrolidincarbonsiure nach E. Winterstein (Diese Zeit- 
schrift, Bd. XLI, S, 501) zum nicht unerheblichen Teil im Filtrat der 
Phosphorwolframsdurefillung eines Eiweifikomponentengemenges enthal- 
ten. Da ich nun in meinem Versuch die Korper dieser Fraktion mit- 
faulen lief und keine Aminovaleriansdure fand, kann die Pyrrolidincarbon- 
siiure nicht die Muttersubstanz der 5-Aminovaleriansadure sein. 
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Es fragt sich nun, welchen Sinn denn die Bildung der 
Basen fiir das Leben der Bakterien wohl haben mag, und es 
scheint mir ein gewisses Verstindnis dafiir, wenigstens was 
die Diamine angeht, angebahnt zu werden, wenn man eine 
andere Pilzart, nimlich die Hefe zum Vergleich heranzieht. 
Die Bildung des Tetramethylendiamins aus Ornithin und die des 
Pentamethylendiamins aus Lysin erfolgt ja durch einfache Ab- 
spaltung von CQ,, ein Vorgang, den wir auch beim Zucker 
wahrnehmen, wenn ihn die Hefe in Alkohol verwandelt. Sollte 
die Tendenz, Kohlensiiure aus verschiedenen Verbindungen frei 
zu machen, nicht eine im Reiche der Pilze tiberhaupt ziemlich 
allgemeine sein? Diese Ansicht bekommt eine wesentliche 
Stiitze durch zwei Arbeiten, die aus dem Laboratorium von 
F, Kutscher hervorgegangen sind; in der einen zeigt namlich 
M. Schenck!) das Vorkommen von Tetramethylendiamin in 
verschiedenen, selbstverdauten (ungefaulten!) Hefearten; in der 
zweiten wird von Rielander?) erwiesen, dais die beiden «Fiiul- 
nisbasen» Tetramethylendiamin und Pentamethylendiamin sich 
im Secale cornutum finden, und ich halte auch in diesen beiden 
Fallen die Bildung der genannten Basen aus Ornithin (respektive 
Arginin) und Lysin fiir recht wahrscheinlich, sodaB ich Ver- 
suche in dieser Richtung mit Hefereinkulturen anstellen werde. 

Durch einen Vergleich wie den obigen wird natirlich 
noch nichts erklart, es ist aber zu hoffen, daBi in demselben 
Augenblick, wo wir fiir den noch immer in seiner physiolo- 
gischen Bedeutung unaufgeklirten Vorgang der Zuckerver- 
girung durch Hefe Versténdnis gewinnen werden, sich das 
gleiche Licht auch iiber die Bildung der beiden genannten 
«Fiiulnisbasen» verbreiten wird. Dasselbe mul} dann auch fiir 
das Oxyphenylithylamin gelten, fiir welches nach der Arbeit 
von Winterstein und Kiing das Tyrosin als Muttersubstanz 
mit groBer Wahrscheinlichkeit anzusehen ist. 

Die d-Aminovaleriansiure steht bisher gesondert da, doch 


") M. Schenck, Wochenschrift f. Brauerei 1905, Nr. 16. 
) 
*) Sitzungsberichte der Gesellschaft zur Beférderung der gesamten 


Naturwissenschaften zu Marburg, 1908, Nr. 7. 
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ist von Brieger eine als Mydatoxin!) bezeichnete Base mit 
der Formel C,H,,NO, beschrieben worden, die er aus mensch- 
lichen Leichenteilen und aus faulem Pferdefleisch gewann. 
Auch ich habe den Korper als ein Produkt der Pankreasfiul- 
nis héchstwahrscheinlich in der Hand gehabt, denn der Schmelz- 
punkt des betreffenden Platinates (193°), sowie die gefundenen 
Pt-, C-, H- und N-Werte deckten sich mit denen des Salzes 
der Briegerschen Base; nach der Uberfiihrung in das Chlor- 
aurat bekam ich aber mehrere schlecht stimmende Analysen- 
werte, weshalb ich noch nichts hieriiber verdffentlicht habe. 
Es ist mir nun sehr wahrscheinlich, daf dieser Korper gleich- 
falls ein verbreitetes Faéulnisprodukt vorstellt, und seiner Formel. 
C,H,,NO,, nach darf man in ihm vielleicht das nachst héhere 
Homologe der 6-Aminovaleriansiiure, nimlich die e-Aminoca- 
pronsdure erwarten, fiir die dann das Lysin die gegebene 
Muttersubstanz wire. 

Von besonderem Interesse wiirde es sein, nach der 6- 
Aminovaleriansaure, die mit so grofer RegelmaBigkeit die 
Diamine begleitet, im Harn bei Cystinurie zu fahnden; derselbe 
enthilt ja bekanntlich nach Baumann und v. Udranszky?) 
Pentamethylendiamin- und Tetramethylendiamin. Im normalen 
Organismus wird die -Aminovaleriansaure allerdings anschei- 
nend verbrannt, jedenfalls konnte ich sie im Harn_ nicht 
wieder auffinden, als ich einem Kaninchen innerhalb zweier 
Tage 4 g und einem Hunde in gleicher Zeit 2 g 6-Aminovalerian- 
siiurechlorhydrat in sodaalkalischer Losung subkutan injiziert 
hatte; die Tiere fiihlten sich dabei wohl und fraBen mit Appetit, 
soda man auferdem diese Base als ungiftig *) bezeichnen kann, 
eine Eigenschaft, die sie ja mit den Diaminen gemein hat. 

Wenn man bei kommenden Eiweiffaulnisversuchen sein 
Augenmerk darauf lenkt, wird sich wohl bald als nachste im 


') Brieger, Ptomaine, Bd. III, S. 25 u. 32. 

. *) E. Baumann u. L. v. Udranszky, Diese Zeitschrift, Bd. XI, 
S. 562. 

*) Die Ungiftigkeit der Substanz wurde schon von E. u. H. Sal- 
kowski (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XVI, S. 1191), allerdings mit 
geringeren Mengen erwiesen. Auch war vielleicht noch die Base C.H,,NO, 
beigemengt, die sie als ein Homologes der 8-Aminovaleriansdure ansehen. 
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Bunde der typischen Faulnisbasen das Oxyphenylathylamin ein- 
stellen; merkwirdigerweise ist auch dies durch das Fehlen eines 
asymmetrischen Kohlenstoffatomes ausgezeichnet, eine Eigen- 
schaft, die allen bekannten EiweiBfaulnisprodukten,!) soweit ihre 
Konstitution feststeht, zukommt, und das fillt um so mehr auf, als 
vom Glykokoll und Ammoniak abgesehen, siimtliche Spaltungs- 
produkte der Proteine ein asymmetrisches Kohlenstoffatom zeigen. 


Die vorstehende Arbeit ist durch den Preis der Kiilz- 
Althoff-Stiftung ausgezeichnet worden. 

Die nicht unbetrichtlichen Kosten, welche die Anschaffung 
der Reagenzien erforderte, wurden zum Teil aus dem Fond 
der Marburger Grifin-Luise-Bose-Stiftung bestritten, aus der 
mir die medizinische Fakultiét Geldmittel zur Verfiigung gestellt 
hatte. Ich méchte derselben hierfiir an dieser Stelle meinen 
Dank aussprechen. 





‘) Indol, Indolessigsaure, Indolpropionsdure, Skatol, Phenol, Cresol, 
p-Oxyphenylessigsaure, p-Oxyphenylpropionsdure, Phenylathylamin, Phenyl- 
essigsiure, Phenylpropionsdure, Methylamin, Methylmerkaptan, Bernstein- 
siure, Methan. — In einem andern Zusammenhang und allerdings zu einer 
Zeit, wo der Begriff des asymmetrischen Kohlenstoffatoms noch nicht 
vorhanden war, weist schon Pasteur auf die Tatsache hin, daf meist 
diejenigen Kérper, welche vom Pflanzen- und vom Tierorganismus wesent- 
lich zur definitiven Ausscheidung bestimmt sind, wie Oxalsiure, Fumar- 
sdure, Harnstoff, Harnsdure, Kreatinin u. a., die Ebene des polarisierten 
Lichtes nicht drehen. (Louis Pasteur, deutsch von N. v. Monbart, 
Strafburg, J. H. Ed. Heitz.) 

















Zur Methodik der quantitativen Bestimmung des Harnindikans. 
Von 


Dr. T. Imabuchi aus Fukuoka (Japan). 





(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10, Juni 1909.) 


Die quantitative Bestimmung des Harnindikans beruht be- 
kanntlich, wie die qualitative, auf Spaltung der indoxylschwefel- 
sauren Salze in Indoxyl und Schwefelsiiure bezw. Glukuron- 
siiure und Oxydation des Indoxyls zu Indigo. Die Menge des 
so erhaltenen Indigos bestimmt man auf verschiedenen Wegen, 
welche auf gravimetrischer, titrimetrischer, kolorimetrischer 
und spektrophotometrischer Methodik beruhen. 

Als Spaltungsmittel bedient man sich meistens konzen- 
trierter Salzsiiure. Dagegen sind verschiedene Reagenzien als 
Oxydationsmittel angegeben worden. Zuerst hatte Jaffé') die 
Chlorkalklésung gebraucht. Dieses Reagens hat, wie Jaffé aus- 
fiihrlich auseinandersetzte, den Nachteil, daB fiir jede einzelne 
Bestimmung das Optimum des Chlorkalkzusatzes erst zu ermitteln 
ist, wenn man Verluste entweder durch eine unzureichende 
Uberfiihrung des Harnindikans in Indigo oder durch eine weiter- 
gehende Zerstérung des Indigos vermeiden will. Es ist auch 
fiir eine titrimetrische Bestimmung nicht verwertbar. Seit im 
Jahre 1890 Obermayer?) als Oxydationsmittel Eisenchlorid 
benutzte, ist es von den meisten Autoren als bestes Reagens 
angewendet worden. Ellinger*) hat mit diesem Reagens an 
reinen, wisserigen Indikanlésungen, sowie an Menschen- und 
Hundeharnen, welchen reines Indikan zugesetzt war, Versuche 
gemacht und nachgewiesen, daBi etwa 86°/o der berechneten 


) Pfliigers Archiv f. d. ges. Physiol., Bd. Ill, S. 448, 1870. 
Wiener klin. Wochenschrift, 1890, S. 176. 
Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 178. 
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Menge Indikan wiedergefunden werden. Die Verluste an In- 
dikan hat er der Isatinbildung aus Indoxyl zugeschrieben, welche 
durch die Bildung von Indigorot nur teilweise ausgeglichen 
werden. Danach sind verschiedene Mittel zur Uberfiihrung des 
Indoxyls in Indigo verwandt worden: Wasserstoffsuperoxyd (Lou- 
biou),!) Persulfate, besonders Ammoniumpersulfat (Amann),?) 
Kaliumechlorat (Stryzowsky),) statt Obermayers Reagens 
Eisenchlorid -- Salzsaure) eine Mischung von 2 Tropfen Liquor 
ferri sesquichlorati in 50 cem konzentrierter Schwefelsiéure 
(Graziani),4) 1°/o Osmiumsaurelésung (A. Giirber).°) Eine 
quantitative Methode ist aber auf keine dieser Reaktionen be- 
griindet worden. 

Im letzten Jahre hat E. Salkowski®) auf die Anwendung 
von Kupfersulfatlosung zum Nachweis des Indikans aufmerksam 
gemacht. Ob Kupfersulfat -+- Salzséiure auch fiir die quanti- 
tative Bestimmung anstatt des Obermayerschen Reagens an- 
wendbar sei, liefi er dahingestellt. 

Meine Versuche sind darauf gerichtet gewesen, festzu- 
stellen, ob das Kupfersulfat fiir die quantitative Indikanbestim- 
mung vor Obermayers Reagens einen Vorzug habe oder 
wenigstens diesem substituierbar sei. Zuerst habe ich eine Ver- 
suchsreihe von Indikanbestimmungen nach dem von A. Ellinger?*) 
modifizierten Verfahren von Wang*)-Obermayer’) gemacht 
und dabei andere Vorschlige in Betracht gezogen. Dadurch 
fand ich einige kleine Modifikationen empfehlenswert. Zur vor- 
gingigen Fallung habe ich nach Bouma!) und Ellinger'!) 





') Zitiert n. chem. Zentralbl., 1897, I, S. 620. 

2) Zitiert n. chem. Zentralbl., 1898, I, S. 152. 

3) Zitiert n. chem. Zentralbl., 1901, I, S. 1181. 

*) Zitiert n. Malys Jahresbericht, 1898, S. 276. 

°) Miinch. med. Wochenschr., Bd. LII, 1578—79. 

®) Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 520. 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 192. 

8) Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 406; Bd. XXVII, S. 139. 

*) Wiener klin. Rundschau, 1898, S. 537, und Diese Zeitschrift, 
Bd. XXVII, S. 135. 

9) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 118. 

'1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 190. 
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1/10 Volumen Liquor p!umbi subacetici benutzt. Wie Ellinger, ') 
Porcher und Hervieux?) schon nachgewiesen haben, ent- 
stehen dadurch keine Verluste an Indikan, wenn der Harn sauer 
reagiert. Mehrfach habe ich auch den sorgfiiltig mit Wasser 
ausgewaschenen Bleiniederschlag mit Schwefelwasserstoff zer- 
setzt und auf indigoliefernde Substanzen gepriift. Niemals konnte 
ich davon eine Spur nachweisen. Zur einmaligen Bestimmung 
begniigte Obermayer’) sich mit 50 ccm Harnfiltrat, dagegen 
benutzten Wang*) und Bouma) 200—250 cem. Ellinger® 
und Salkowski’*) nahmen meistens davon 100 ccm. Ich habe 
aus folgenden Griinden nur 50 cem genommen: 

1. Beim Gebrauch von 100 ccm Harnfiltrat fand ich, daf 
sich manchmal Indigo feinkérnig oder krystallinisch an der Wand 
des Schiitteltrichters absetzte oder der Bleichloridniederschlag, 
der nicht selten an der Beriihrungsgrenze der Harnmischung 
und des Chloroforms entstand, Indigo in sich schloB. Diese 
Indigoniederschlage gingen nicht leicht in Chloroform iiber. 

2. Beim Benutzen von 50 ccm wird die Indigorotbildung 
augenscheinlich auf ein Minimum reduziert, wie Obermayer®) 
schon hervorgehoben hatte. 

3. Die nachherige Reinigung des Indigos wird sehr er- 
leichtert. Wenn der Harn indikanreich war, verdiinnte ich ihn 
mit Wasser, bis der Indigogehalt von 50 ccm Harnfiltrat zur 
Titration weniger als 5 ccm der gebrauchten Chamidleonlésung 
verbrauchte. Bei weniger verdiinntem Harn kam es mitunter 
wieder zu den unangenehmen Ausscheidungen von Indigo. 

Das Obermayersche Reagens wurde durch Auflésen von 
3 g festem Eisenchlorid in reiner konzentrierter Salzsaéure vom 
spezifischen Gewicht 1,19 hergestellt. 

Uber den Zeitpunkt der Mischung von Harnfiltrat und 

') Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 190. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, S. 148. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 428. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 135. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 123. 

6) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 191. 

) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, 5S. 236. 

8) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 428, 
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Obermayvers Reagens mit Chloroform sind die Ansichten geteilt. 
Wang!) und Ellinger?) erhielten die gréSte Menge Indigo, 
wenn sie sogleich extrahierten, Bouma’) hielt es fiir das beste, 
nach dem Zusatz des Reagens wenigstens eine halbe Stunde 
zu warten. 

E. Salkowski*) schiittelte die Mischung mit Chloroform 
nach etwa 5—10 Minuten. Ich habe nach 3 verschiedenen Zeiten 
mit Chloroform geschiittelt und fand in Ubereinstimmung mit 
Wang und Ellinger, daB sofortiges Ausschiitteln die griBte 
Menge Indigoblau lieferte. Die folgende Tabelle zeigt es: 














Die Menge des Indigo 
Spez. in 0 cem_ 
Reaktion] so- | nach | nach 
Gewicht gleich | 10 Min. | 30 Min. 
extrahiert in mg 
1. Menschenharn 9 eeeahie on _ oe 
(mit Chloroform kKonserviert) 1020 — 0,4290 | 0,3850 | 0,3520 
a. ~~ 1016 » 10,6105 | 0,5748| 0,5500 
* —— 1o1t | Sach | 93163 | 0,2998 | 0,2916 
4. Hundeharn schwach - FOOF _ 
(mit Chloroform konserviert) 1033 alkalisch 0,5508 | 0,5225 | 0,5060 

















Bei der oben angefiihrten Verdiinnung und Mengenab- 
messung des Harnfiltrats geniigen 3—4 Ausschiittelungen und 
jedesmal ein etwa 2 Minuten langes Schiitteln. Um den Indigo 
méglichst schnell auszuziehen, habe ich zuerst 50 ccm Chloro- 
form benutzt und dann jedesmal etwa 20 ccm. Die Ausztige 
werden in einem anderen Schiitteltrichter gesammelt und einige 
Zeit sich selbst iiberlassen. Die in den Ausziigen noch vor- 
handenen Harntrépfchen flieBen dann zu groferen zusammen 
und bleiben jetzt beira Ablassen des Chloroforms an der 
Wand haften. 





1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 580. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 188. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 125. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 236. 
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Die Ausziige wurden danach durch ein kleines trockenes 
Filter in einen trockenen, sorgfaltig gereinigten Kolben filtriert, 
um sicher zu sein, dafi keine Salzsiure in den Kolben gelangt. 
Dabei zieht manchmal etwas Indigoldsung in den Rand des 
Filters ein, sodafi derselbe spurweise blau erscheint. Um keinen 
Verlust an Indigo zu erleiden, wurden der Schiitteltrichter und 
das Filter zum Schluf8 mit etwa 20 ccm Chloroform nachge- 
spilt. Wie Salkowski?) schon an Rinderharn beobachtet 
hatte, bemerkte ich auch in den unteren Partien des Filters 
eine leichte Rosafiirbung, die durch mehrmaliges Waschen mit 
Chloroform nicht zu beseitigen war. Diese Rosafirbung ist be- 
sonders beim alten Menschenharn zu beobachten. Die abfil- 
trierten Chloroformlésungen wurden auf dem Wasserbade im 
liegenden, offenen Kolben noch 5 Minuten lang getrocknet. 

Der trockene Riickstand roch nach p-Kresol und enthielt 
noch viele Beimengungen. Also mub er vor der weiteren Be- 
handlung erst gereinigt werden. 

Beziiglich dieser Reinigung sind verschiedene Verfahren 
angegeben worden. Obermayer?) reinigt den Rtickstand durch 
45°/oigen Alkohol, Wang*) durch Behandlung mit einem Ge- 
misch gleicher Teile Alkohol, Ather und Wasser. Diese beiden 
Verfahren haben den Effekt, daB sich Indigoblau fast ganz 
ablést und auSerdem Indigorot in Loésung geht, wie Bouma’) 
Ellinger,®) Salkowski®) und Grosser’) beobachtet haben. 
Es ist ein sehr unangenehmes Vorkommnis. Ellinger§) reinigt 
den Indigoriickstand durch Behandlung mit heifem Wasser. 
Maillard’) hat angegeben, die Chloroformlésung des Indigos 
vor der Destillation durch Schiitteln mit verdtinnter Natronlauge 
zu reinigen, ich habe davon keinen Vorteil gesehen, es war 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 23 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. - 


427. 


7. 
97 
5) Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 138. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 125. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 188. 
°) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 239. 
‘) Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 320. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 195. 
®) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 437. 





Uber quantitative Bestimmung des Harnindikans. O04 


trotzdem Ofters noch Waschung des Verdampfungsriickstandes 
des Chloroformauszuges erforderlich. 

Ich habe nach dem Verfahren von Ellinger mit heifem 
Wasser gereinigt und zwar folgendermaBben. Man gieBt ca. 30ecm 
heiBes Wasser der Wand entlang ein, schwenkt es leicht um 
und labt es einige Minuten lang stehen. Diese Waschung wird 
3—4mal wiederholt, bis das letzte Waschwasser Kaliumper- 
manganatlésung nicht mehr entfirbt. Das erste Waschwasser 
ist goldgelb gefarbt und zeigt dichte Triibung mit Bromwasser 
und intensive Millonsche Reaktion. Das zweite ist fast farblos, 
zeigt keine Triibung mit Bromwasser und pur schwache Millon- 
sche Reaktion, aber entfarbt noch deutlich Permanganatlisung. 
Also muf der Riickstand noch farblose, oxydierbare Substanzen 
enthalten. Um es zu entscheiden, wievielmalige Waschungen 
notig sind, um alle oxydierbaren Substanzen zu entfernen, habe 
ich nach dem Vorgange von E. Salkowski zu den Wasch- 
wassern Indigokarminlésung von bekanntem Gehalt zugesetzt 
und geprtift, ob die Mischung mehr Kaliumpermanganat zur 
Oxydation braucht, wie die IndigokarminlOsung allein. 

Die LOsung des Indigokarmins war so verdiinnt, dab 10 cem 
derselben 5,5 cem der !/400-n-Kaliumpermanganatl6sung bis zur 
Entfarbung verbrauchten. Jedem Waschwasser wurden 10 ccm 
Indigokarminl6sung und 10 ccm konzentrierte Schwefelsiiure 
zugesetzt. Die Mischung wurde etwa 5 Minuten lang auf dem 
Wasserbade erhitzt, abgekiihlt, dann mit Wasser auf 110 ccm 
aufgefiillt und mit Kaliumpermanganatlosung titriert. Das Re- 
sultat war folgendes: 


1. Hundeharn. 








Verbrauch von Kalium- | Somit zur Oxydation der im 








Waschwasser | permanganatlésung Waschwasser vorhandenen 

j 3 P ’ 
| in ccm im ganzen Substanzen verbraucht 
| 
| 

1. | 7,5 2.0 

2. 5,8 0.3 
| 

| 5.) 0.0 
| 

4, | 5,5 0.0 
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2. Menschenharn. 


SD EY 
Verbrauch von Kahum- | Verbrauch von derselben zur 























W aschwasser permanganatlésung Oxydation der im Waschwasser 
in cem | vorhandenen Substanzen 
1. | 9.5 4,0 
2. | 6,0 05 
3. | 5,65 0,15 
4. | 5,5 0,0 





Die Zahlen dieser Tabellen sind Mittelzahlen aus mehreren 
Bestimmungen. Aus diesen Versuchen geht hervor, daf bei 
dem oben angefihrten Verfahren 3—4 malige Waschungen 
geniigen, um alle in heifem Wasser ldslichen, oxydablen Sub- 
stanzen zu entfernen. 

Der mit heifem Wasser ausgewaschene Indigo wurde 
nach Abgiefen des Wassers mit 10 ccm reiner, konzentrierter 
Schwefelsiiure, die Kaliumpermanganatlosung nicht entfiarben 
darf, aufgenommen, und zur vollstiindigen L6sung 5—10 Minuten 
lang auf dem Wasserbade erwiirmt. Die anfangs olivgriine 
Losung wird mit der Zeit rein blau. Dieser Farbenwechsel 
entspricht genau dem bei der Bereitung von Indigosulfosiure 
aus reinem Indigo auftretenden. Die Schwefelsiéiurelésung wurde 
nach dem Erkalten mit 100 cem destilliertem Wasser verdiinnt, 
und die so entstandene blaue LOsung war bei meinen Versuchen 
stets vollstiindig klar. Nur wenn das Wasser vor dem Erkalten 
eingegossen wird, bekommt man eine geringe Triibung, und 
diese erschwert das Erkennen des Endpunktes der Titration. 
Niemals habe ich eine Flockenbildung des Indigos bemerkt, 
wie Wang') hervorgehoben hatte. Die warme, verdiinnte 
IndigosulfosdurelOdsung wird titriert. Zur Titration diente ?/4.0 
N-Kaliumpermanganatliésung. 1 ccm derselben entspricht nach 
der Wangschen Angabe 0,165 mg Indigo. Nach Ellinger’) 
ist es zwar notwendig, die Kaliumpermanganatlésung auf reines 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 408. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 184. 
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Indigoblau zu stellen; da es sich bei meinen Versuchen nur 
um Vergleichungswerte handelte, beschriinkte ich mich auf die 
angegebene, nicht direkt gestellte Lésung. Die Endreaktion 
beim Titrieren war stets scharf, die LOsung nach Beendigung 
der Titration nur schwach gelb. 

Was nun das Verfahren der Indikanbestimmung mit Kupfer- 
sulfat und Salzsiéure anbelangt, so ist es fast gleich dem mit 
Obermayers Reagens. Statt dessen versetzt man nur das 
Harnfiltrat mit gewohnlich gebrauchter Kupfersulfatlésung (1 : 10) 
und setzt dazu das gleiche Volumen konzentrierter Salzsiéure 
von spezifischem Gewicht 1,19. 

Ich habe diese Versuche an #4 verschiedenen frischen 
Menschenharnen, einem alten Menschenharne und einem alten 
Hundeharne gemacht und zuerst nur 1 ccm der Kupfersulfat- 
ldsung benutzt. Die Durchschnittswerte von 3 Bestimmungen 
an jedem Harne sind folgende: 


I. Versuchsreihe. 


1. Frischer Menschenharn. 


Reaktion sauer, spezifisches Gewicht 1015, gesamte Tages- 
menge 2270 cem. 500 ccm mit 50 ccm Bleiessig gefallt. Vom 
Filtrat verbrauchten die mit Obermayers Reagens behandelten 
\0 ecm 3,5 ccm Kaliumpermanganatlésung, 50 ccm Harn ver- 
brauchen 3,85, enthalten also 0,635 mg Indigo. Die anderen, mit 
1 ccm Kupfersulfatl6sung und Salzséure behandelten 50 ccm Harn- 
filtrate verbrauchten 3,58 ccm Permanganatlésung. Also ver- 
brauchen 50 ccm Harn 3,93 cem, und zwar enthalten sie 0,649 mg 
Indigo, also etwa 2°/o mehr als die vorigen, was als in die 
Fehlergrenzen fallend anzusehen ist. — 


ee 











a r . | 
Verbrauch von Kalium- | 
_Menge des Indigo 











50 ccm Harn permanganat 
in ccm | in mg 
mit Obermayers Reagens 3 BF | 0.635 
behandelt | — _— 
mit Kupfersulfat ++ Salz- | | 
. + | 3,93 | 0,649 


sdure behandel!t 


| 
| 
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2. Frischer Menschenharn. 


Reaktion sauer, spezifisches Gewicht 1016, gesamte Tages- 
menge 2510 ccm; Fallung wie oben. 50 ccm Harnfiltrate, mit 
Obermayers Reagens hehandelt, verbrauchten 3,65 ccm Per- 
manganatlosung. 50 cem Harn verbrauchten 4,02 ccm, ent- 
halten also 0,663 mg Indigo. Die anderen, mit Kupfersulfat- 
siiure behandelten, verbrauchten 3,75, 50ccm Harn verbrauchten 


t 
j 


4,13cem, enthalten0,68 | mgIndigo, also 2,7°/omehrals die vorigen. 








Verbrauch von Kalium- 


; | Indigomenge 
D0 ccm Harn | permanganat a 2 


in ccm | in mg 





mit Obermayers Reagens 


4,02 | ),66: 
behandelt 4,02 | 0.663 

mit Kupfersulfat +- Salz- | . 
4.13 | 0.681 


siture behandelt 


3. Frischer Menschenharn. 

Reaktion schwach sauer, spezifisches Gewicht 1012, ge- 
samte Tagesmenge 2370 ccm; Fillung wie oben. 50 cem F'l- 
trate, mit Obermayers Reagens_ behandelt, verbrauchten 
1,85 ccm Chamiileonl6sung; also verbrauchten 50 cem Harn 
2,05 ecm, entsprechend 0,335 mg Indigo. Die mit Kupfersulfat 
-+- Salzsiure behandelten 50 ccm Harnfiltrate verbrauchten 
1,9 ccm; also verbrauchen 50 cem Harn 2,09 mg, entsprechend 
0,345 mg Indigo, d. h. etwa 3°/o mehr als die vorigen. 








Verbrauch von Kalium- 
Indigomenge 





50 cem Harn permanganat | 
in ccm in mg 
mit Obermayers Reagens > 03 0.335 
: 2.0: )339 
behandelt | 
mit Kupfersulfat ++ Salz- 


2.09 | 0,345 
siure behandelt 


4. Frisecher Menschenharn. 


Reaktion schwach sauer, spezifisches Gewicht 1011, ge- 
samte Tagesmenge 1860 ccm; Fiillung wie oben. 50 cem Fil- 








Uber quantitative Bestimmung des Harnindikans. 511 


trate, mit Obermayers Reagens behandelt, verbrauchten 
1,90ccm Chamialeonlosung. 50 ccm Harn verbrauchten 2,09 ccm, 
entsprechend 0,345 mg Indigo. Die mit Kupfersulfat -+- Salz- 
siiure behandelten 50 ccm Filtrate verbrauchten 2,0 cem Cha- 
mileonl6sung, 50 ccm Harn verbrauchen 2,2 ccm, entsprechend 
0.363 mg Indigo, d. h. etwa 5°/o mehr als die vorigen. 








| Verbrauch von Kalium- 
| Indigomenge 





50 ccm Harn permanganat 
in ccm in mg 
mit Obermayers Reagens | | ; 
] 2.09 0.345 
behandelt | ; 
mit Kupfersulfat +- Salz- | | be 
2,20 | 0,363 


csaure behandelt | 
! 


5. Alter Menschenharn (mit Chloroform konserviert). 


Reaktion schwach sauer, spezifisches Gewicht 1020. Fal- 
lung wie oben. Vom Filtrate verbrauchten die mit Ober- 
mayers Reagens behandelten 50 ccm 2,6 ccm Chamialeonlosung ; 
also verbrauchen 50 ccm Harn 2,86 ccm und enthalten 0,472 mg 
Indigo. Die mit Kupfersulfat 4- Salzsaure behandelten 50 ccm 
Harnfiltrat verbrauchten 2,7 ccm; 50 ccm Harn verbrauchen 
2.97 ccm, entsprechend 0,49 mg Indigo, d. h. 4,7°/o mehr als 
die vorigen. 








| Verbrauch von Kalium- 








} I : 
: ndigomenge 
50 ccm Harn permanganat - ’ 
in ccm | in mg 
mit Obermayers Reagens'| | 
y c 2 86 } 0,472 
behandelt ; | 
mit Kupfersulfat +- Salz- z | 
2.97 0.490 


| 


siure behandelt | 
6. Alter Hundeharn (mit Chloroform konserviert). 


Reaktion schwach alkalisch, spezifisches Gewicht 1033, 
mit Essigséiure schwach angeséuert. 200 ccm Harn wurden 
mit 600 cem Wasser verdiinnt und mit 40 ccm Bleiessig gefallt. 


Vom Filtrate verbrauchten 50 ccm, mit Obermayers Reagens 
395 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 
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behandelt, 3,8 ccm Chamileonlésung, also verbrauchen 50 ccm 
Harn 15,96 ccm und enthaiten 2,63 mg Indigo. Die anderen, 
mit Kupfersulfat und Salzsiiure behandelten 50 ccm Filtrate 
verbrauchten 3,85 ccm Chamiileonlésung, also verbrauchen 50 ccm 
Harn 16,28 ccm und enthalten 2,69 mg Indigo; d. h. etwa 
2,2°/o mehr als die vorigen. 








| Verbrauch von Kalium- 





siure behandelt | 


F | Indigomenge 
50 ccm Harn | permanganat | nag ge 
in ccm | in mg 
| 
mit Obermayers Reagens 15.96 — 
| J,Ib | 2? 6: 
behandelt ’ ,0 
mit Kupfersulfat +- Salz- | 
| 16,28 2.69 


Die vorigen Bestimmungen zeigen, dafi man durch die 
Behandlung mit Kupfersulfat und Salzsiiure etwas mehr Indigo 
bekommt, als bei Obermayers Reagens, und zwar je hoher 
der Indikangehalt ist, desto gréfer ist die Differenz. 

Aber der groBe Uberschuf8 an Kupfersulfat und die lingere 
Einwirkung bedingen etwas Verlust an Indigo. Davon liefern 
die folgenden Bestimmungen ein anschauliches Bild. 


II. Versuchsreihe. 
1. Frischer Menschenharn. 
Derselbe Harn wie in I. Versuchsreithe 1. Die Fallung 
wie gewoOhnlich. Vom Filtrate wurden 50 ccm mit je 0,5, 1,0, 
2.0, 3,0, 5,0 eem Kupfersulfatldsung und dem gleichen Volumen 
Salzsiure behandelt. Die dadurch erhaltenen Indigomengen 
waren folgende: 














Die et ee en ran _ Verbrauch von Kalium- | Die Menge von 
von KAuplersullatiosung | 
. ermanganat Indigo 
in 50 cem Harnfiltrat | P ” ” 
ccm | in ccm | in mg 
0.5 | 3.36 0.55 
1,0 | 3,5 0,58 
2.0 | 3,53 | 0,58 
3.0 | 3,53 0,538 


5,0 | 3,29 0.54 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
j 
{ 
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2. Frischer Menschenharn. 
Derselbe Harn wie in J. Versuchsreihe 2. Die Behand- 
lung wie oben. 























Die Menge des Zusatzes | Verbrauch von Kalium- 
von Kupfersulfatlésung 





Menge von 











in 50 ccm Harnfiltrat permanganat | Indigo 
ccm | in ccm | in mg 
0,9 3,50 0,58 
1,0 3,75 | 0.62 
2,0 3,75 0,62 
3,0 | 3,70 | 0,61 
6,0 3,40 | 0,56 





3. Frischer Menschenharn. 
Derselbe Harn wie in I. Versuchsreihe 3. Die Behand- 
lung wie oben. 

















Menge des Zusatzes von | Verbrauch von Kalium- Menge von 

Kupfersulfatlésung ans Saittien 

in 50 ccm Harnfiltrat sna, B 
ccm | in ccm in mg 

0,5 1,85 0,31 

1,0 1,90 0,31 

2,0 1,85 0,31 

3,0 1,85 0,31 

5,0 1,75 0,29 








4. Alter Menschenharn (mit Chloroform konserviert). 
Derselbe Harn wie im J. Versuch 5. Die Behandlung 
































wie oben. 

Menge des Zusatzes von | Verbrauch von Kalium- | Menge von 
ccm in ccm | in mg 
0,5 | 2 45 | 0,40 
10 2 60 | 0,43 
20 2.63 | 0,43 
3,0 | 2.55 | 0,42 
5.0 | 2.30 | 0,38 
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Aus dem Vorigen geht hervor, dafi der Gebrauch von 
i{—3 ccm Kupfersulfatlosung fast gar nichts am Resultate andert, 
wiihrend 0,5 cem zur Uberfiihrung alles Indikans ungeniigend 
sind und 5 ecm schon zur Uberoxydation fihren. . 

Dabei habe ich benierkt, daB die Extraktion durch Chloro- 
form beim Benutzen von 2—3 cem Kupfersulfatlésung leichter 
vonstatten geht als bei 1 cem. 

In folgenden Versuchen habe ich deshalb 1—3 ccm 
Kupfersulfatldsung gebraucht. 


III. Versuchsreihe. 
1. Frischer Menschenharn. 


Derselbe Harn wie in J. Versuchsreihe 1. Fallung wie 
oben. Vom Filtrate wurden je 50 ccm mit 1,0, 2,0, 3,0 ccm 
Kupfersulfatlbsung und dem gleichen Volumen Salzsdure ver- 
setzt und sofort, sowie nach 10, 30, 60 Minuten mit Chloro- 
form extrahiert. Die Resultate sind folgende: 








Menge der zugesetzten ‘ ‘ 
lenge d © 1 ccm | 2 ccm 3 cem 
{ 
| 


Kupfersulfatl6sung 
Verbrauch von Kaliumpermanganatlésung 


Zeit der Ausschiittelung 











in ccm 
| 
oe eee 3,45 3,59 8,5 
nach 10 Minuten... . 3,5 3,55 3,9 
>» 80 > ei ae 3,5 | 3,40 3,3 
>» 60 eae 3.5 3,20 3,2 





2 Frischer Menschenharn. 


Derselbe Harn wie in I. Versuchsreihe 4. Die Behand- 
lung wie oben. 
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Menge der zugesetzten 
Kupfersulfatlésung 


Zeit der Ausschiittelung 


A | 





| 
1 ccm | 2 ccm 
| 
i 


| 
' 


3 ccm 


Verbrauch von Kaliumpermanganatlésung 





in ccm 
sofort 2,00 2 00 1.95 
nach 10 Minuten 2.00 200 1,95 
>» 30 > 1,90 | 1,90 1.80 
60 > 1,70 | 1,70 1,70 
| 





3. Alter Hundeharn (mit Chloroform konserviert). 


Derselbe Harn wie I. Versuchsreihe 6. Der Harn mit 
Wasser 4fach verdiinnt, mit '/2. Volumen Bleiessig gefiillt. Die 
weitere Behandlung wie oben. ° 











Meuge der zugesetzteu 
ees ti 1 cem 2 ecm 
Kupfersulfatl6sung 


3 cem 


a , Verbrauch von Kaliumpermanganatlésung 
Zeit der Ausschiittelung 





in ecm 
ae 3,8 3,83 3,85 
nach 10 Minuten... 3,9 3.9 3.85 
> 30 » ay 3,9 3.9 3,90 
» 60 » oe ae 3,7 34 3,60 











Die dritte Versuchsreihe zeigt, dai man beim Gebrauch 
von 1—2 cem Kupfersulfatlosung die Harnfiltratreagensmischung 
bis zu 10 Minuten stehen lassen kann, ohne dabei eine Uber- 
oxydation befiirchten zu miissen, waéhrend bei 30 Minuten 
langem Stehen schon etwas Verlust an Indigo eintritt. Be- 
sonders ist dies der Fall beim indikanarmen Harn, wie es 
leicht begreiflich ist. Dba der Raumersparnis halber im Vor- 
stehenden nur Mittelzahien angegeben sind, so seien des Bei- 
spiels halber hier noch 2 Versuchsprotokolle direkt mitgeteilt, 
welche zeigen, dai die Einzelablesungen sehr nahe aneinander 
liegen. Die Beziehung zu den oben mitgeteilten Tabellen ist 


leicht ersichtlich. 
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I. 
Menge des Zusatzes von Kupfersulfat- Verbrauch von Kalium- 
ldsung in 50 ccm Harnfiltrat permanganat 
ccm ' in ccm 
1. 3,4 
0,5 2. 34 Mittel 3,36 
3. 3,3 
1. 3,5 
1,0 2. 3,55 Mittel 3,5 
3. 3,5 
1. 3,5 
2,0 2. 3,6 Mittel 3,53 
3. 3,5 
1. 3,5 
3,0 2. 3,6 Mittel 3,53 
3. 3,5 
1. 3,25 
5,0 2. 3,3 Mittel 3,29 
3. 33 
1. 3,55 
0,5 2. 3,45 #Mittel 3,5 
3. 3,5 
1. 3,75 
1,0 2. 3,75 Mittel 3,75 
3. 38 
1. 3,8 
2,0 2. 3,75 Mittel 3,76 
3. 3,75 
1. 3,7 
3,0 2. 3,65 Mittel 3,68 
3. 3,7 
1. 3,35 
5,0 2. 3,4 Mittel 3,4 


| 8 3,45 
| 





Uber quantitative Bestimmung des Harnindikans. 


I]. 


—— 
~] 






















































































= 
Menge der zugesetzten von — | iene 
Kupfersulfatlosung | 
_ 7 Verbrauch von Kaliumpermanganatlisung 
Zeit der Ausschiittelung 
In ccm 
3. 3,4 3,55 3,5 
sofort 2 35 | 355 | 3,55 
_Mittel 345 | 3,55 | 3,53 
1. 3.5 | 3.6 3,5 
nach 10 Minuten 2. 3,0 | 3,5 3,5 
| Mitel 3,5 | 3,55 3,5 
1. 35 | 3,4 3,2 
nach 30 Minuten 2. 3,6 3,45 3,4 
| Mittel: 3,55 | 3,43 3,3 
1. 3,5 3,3 3,2 
nach 60 Minuten 2. 3,45 | 3,1 3,2 
Mittel 3,48 | 3,2 3,2 
1. 2,00 | 2,0 1,9 
sofort 2. 1,95 2.0 2,0 
Mittel 1,98 | 2.0 1,95 
1, 205 | 195 j 1,95 
nach 10 Minuten 2. 1,95 | 2,0 | 1,95 
Mittel 2,0 | 198 | 1,95 
1. 1,95 | 1,95 1,85 
nach 30 Minuten 2. 1,9 | 1,85 1,8 
| Mittel 193 | 9 19° 183 
1. 1,7 | 1,7 1,7 
nach 60 Minuten 2. 1,75 | | Bi 1,65 
Mittel 1,73 | 1,7 1,68 
1. 3,85 385 | 3,85 
sofort 2. a 3.85 3,85 
«| Mittel_ 3,78 3,85 3,85 
1. 3,9 3.9 3,9 
nach 10 Minuten 2. 3.9 3,95 3.8 
; Mittel 3,9 3,93 3,85 
1. BR | 3,9 3,85 
nach 30 Minuten 2. 39 | 3,9 3,9 
_— ss Mitel 3,88 39 3,9 
1. 3,7 3.8 | 3,55 
nach 60 Minuten 2. a2 | 3.65 | 3.65 
Mittel 3.7) | 3.73 3,6 
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Nach den oben angefiihrten Versuchsreihen ist es be- 
rechtigt, den SchluB zu ziehen, daB man sich zur quantitativen 
Bestimmung des Harnindikans statt Eisenchlorids der Kupfer- 
sulfatldsung bedienen kann; letzteres hat in folgenden Punkten 
Vorziige: 

1. Kupfersulfat gibt etwas mehr Indigo als Eisenchlorid, 
obwohl die Pluszahl nicht immer konstant ist. 

2. Beim Gebrauch von Kupfersulfat kann man die Aus- 
schiittelung der Harnfiltratreagensmischung mit Chloroform 
wenigstens 10 Minuten verschieben, waéhrend bei Anwendung 
von Eisenchlorid immer sofort ausgeschiittelt werden muf. 

3. Durch Benutzung von Kupfersulfat kommt ein fiir einen 
speziellen Zweck gebrauchtes Obermayers Reagens in Fortfall. 

4. Ein UberschuB von Reagens schadet bei Kupfersulfat 
weniger als bei Eisenchlorid. 





Die Ausfiihrung der Bestimmung im Menschen- oder 
Hundeharn sei hier noch einmal zusammengefabt. 

1. Der Harn wird mit #/10 Volumen Liquor ferri subacetic: 
gefiillt. Wenn der Harn nicht mehr sauer oder alkalisch reagiert, 
mufs man ihn vorher mit Essigséure schwach ansduern. 

2. Man versetzt 50 ccm des Harnfiltrats in einem Schiittel- 
trichter mit 1—2 cem der gew6hnlich gebrauchten Kupfer- 
sulfatlosung (1:10) und setzt dazu das gleiche Volumen kon- 
zentrierter Salzsiiure vom spezifischen Gewicht 1,19. Wenn 
der Harn indikanreich ist, mu8 er mit destilliertem Wasser 
verdiinnt werden, bis der Indigogehalt von 50 ccm Harniiltrat 
zur Titration weniger als 5 cem Chamileonlésung verbraucht. 

3. Die Harnfiltratreagensmischung wird nach _ einigen 
Minuten (etwa 5-—-10 Minuten) mit Chloroform ausgeschiittelt. 
Um den Indigo méglichst schnell auszuziehen, soll man zuerst 
50 cem Chloroform benutzen und dann jedesmal 20 ccm. 
3—4 Ausschiittelungen geniigen — jedesmal ein etwa zwei 
Minuten langes Schiitteln —, bis eine neue Portion Chloroform 
sich nicht mehr farbt. 

4. Die abgelassenen Chloroformlésungen bleiben in einem 
andern Schiitteltrichter einige Minuten stehen und werden durch: 
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ein trockenes Filter in einen trockenen, griindlich gereinigten 
Kolben flltriert. 

5. Das Chloroform wird auf dem Wasserbad abdestilliert 
und der Riickstand auf dem Wasserbad noch etwa 5 Minuten 
lang getrocknet. 

6. Der trockene Riickstand wird mit heiBem Wasser 
3—4mal ausgewaschen, indem man ca. 30 cem heibes Wasser 
der Wand entlang eingiebt, es leicht umschwenkt und dann 
einige Minuten lang stehen laBt, jedenfalls so lange, bis das 
letzte Waschwasser Chamileonlésung nicht mehr entfiirbt. 

7. Der gereinigte Indigo wird nach AbgieBen des Wassers 
mit 10 cem reiner, konzentrierter Schwefelsiiure aufgenommen 
und dann 5—10 Minuten lang auf dem kochenden Wasser- 
bade erwarmt. 

8. Nach dem Erkalten wird die Schwefelsiiurelésung mit 
etwa 100 ccm destilliertem Wasser verdiinnt und mit Chamileon- 


ldsung titriert. 








Zur Kenntnis der Koagulosen. 
IV. Mitteilung. 
Von 
D. Lawrow. 


(Aus dem pharmakologischen Institute der Universitat Jurjew.)} 


(Der Redaktion zugegangen am 11. Juni 1909.) 


Wie aus meiner vorigen Mitteilung') tiber die Koagulosen 
zu ersehen ist, konnen die koagulosogenen Substanzen, die bei 
mehr weniger lange wiihrender kiinstlicher Verdauung ent- 
stehen, Verdauungsprodukte von zum mindesten 2 Typen dar- 
stellen: solche vom Typus der Albumosen oder albumoseihn- 
licher Substanzen und solche, die anscheinend den Typus der 
Polypeptide tragen. Dementsprechend kénnen auch die Koa- 
produkte in mindestens 2 Gruppen geteilt werden; die Gruppe 
der Koaalbumosen und die der Koapeptide. 

Des weiteren teilte ich mit, daf sogar bei relativ kurz- 
dauernder kiinstlicher peptischer Verdauung von geronnenem 
Eieralbumin (wahrscheinlich auch anderer Eiweifisubstanzen) 
soleche Verdauungsprodukte entstehen, die Koagulosen mit ver- 
haltnismibig niedrigem Stickstoffgehalt ergeben, und dai ahn- 
liche koagulosogene Produkte offenbar leicht aus ihren Losungen 
mit Albumosen resp. albumoseartigen Verdauungsprodukten, die 
beim einfachen fraktionierten Ausfallen von Lésungen der Ver- 
dauungsprodukte sich ausscheiden, mitgerissen werden. 

Ziel der vorliegenden Arbeit solite unter anderem folgendes 
sein: 1. zu priifen, ob bei der kiinstlichen peptischen Verdauung 
des Caseins der Kuhmilch auch koagulosogene Substanzen von 
2 Typen, wie oben erwihnt, sich nachweisen lassen und 2. den 
Versuch zu machen, die durch Phosphorwolframsaure mehr oder 


!) Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S$. 343—362. 
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weniger leicht fallbaren koagulosogenen Verdauungsprodukte 
von solchen Verdauungsprodukten vom Typus der Albumosen 
zu trennen, die Koaalbumosen mit verhaltnismaBig niedrigem 
Stickstoffgehalt liefern. 

Das Ausgangsmaterial fiir die mitzuteilenden Versuche 
bildete das Kuhcasein. Das aus frischer abgerahmter Milch 
durch Essigséure gefallte Casein wurde sorgfiltig mit Wasser 
ausgewaschen und bei 37—38° C. im Verlaufe von 20 Tagen 
mit kiinstlichem 0,5°/o Schwefelsiure enthaltendem Magensaft 
bei Uberschu8 von Chloroform digeriert. Der kiinstliche Magen- 
saft wurde durch Digestion von Schweinemagenschleimhiuten 
mit 0,2°/oiger Schwefelsiure hergestellt, wobei die erhaltenen 
Lésungen einer 2—3 tagigen Selbstverdauung und nachfolgender 
Dialyse unterworfen wurden. Der so erhaltene Saft besaB im 
allgemeinen eine geringe Verdauungskraft (2—3 mm nach Mett) 
und gab eine sehr schwache Biuretreaktion. Die Verdauung 
des Caseins ging schwach vor sich, so dai wahrend der ganzen 
Verdauungszeit annéhernd nur die Hilfte des zum Versuche 
genommenen Caseins in Lésung ging. 

Die Lésung der Verdauungsprodukte wurde abfiltriert und 
mit Baryumoxydhydrat bis zum Auftreten einer schwachsauren 
Reaktion versetzt, wobei zugleich mit Baryumsulfat ein unbe- 
deutender flockiger Eiweifiniederschlag sich ausschied ; letzterer 
wurde abgeschieden, das erhaltene Filtrat mit dem gleichen 
Volumen Wasser verdiinnt und nach Ansduern mit Schwefel- 
 siiure (auf 1°/o) mit Phosphorwolframsaure gefallt. Die Ver- 
diinnung der Lésung mit Wasser geschah zu dem Zwecke, mit 
Phosphorwolframsiure nur diejenigen Verdauungsprodukte ab- 
zuscheiden, welche mehr oder weniger leicht durch das ge- 
nannte Reagens aus ihren Losungen gefallt werden. Phosphor- 
wolframsiiure wurde nur solange hinzugefiigt, als noch ein 
flockiger Niederschlag entstand; ferner wurde das Gemisch im 
Verlaufe von 6 Stunden mehrmals sorgfiltig durchgeriihrt und 
dann dem Abstehen tiberlassen. Nach 24 Stunden nahm der 
Niederschlag der Phosphorwolframate, Niederschlag Nr. 1, 
ungefahr den 8. Teil des Volumens der Lésung ein; er wurde 
abfiltriert und sorgfiltig mit 0,5°/oiger Schwefelséure ausge- 
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waschen. Die Auswaschung geschah in der Weise, dai der 
abgetrennte Niederschlag mit einer bedeutenden Menge (9 Vo- 
lumen) 0,5°/oiger Schwefelséiure versetzt wurde, in welcher 
er unter hiufigem Umriihren ca. 24 Stunden verblieb, worauf 
er von neuem abfiltriert Wurde. Eine soleche Auswaschung 
wurde dreimal wiederholt und der Niederschlag darauf bei 
Zimmertemperatur mit Atzbaryt zerlegt — Lisung A. 

Das Filtrat vom Niederschlage Nr. 1 (ca. 40 1) wurde fast 
volistaéndig mit Baryumoxydhydrat neutralisiert, filtriert und bei 
40—45° C. bei Gegenwart von Chloroform auf ca. 41 einge- 
engt; wiederum mit Schwefelsiure angesiiuert (auf 1°/o), wurde 
er mit Phosphorwolframsiure, die nur solange hinzugefiigt wurde, 
als noch ein flockiger Niederschlag auftrat, der beim Stehen 
nicht in eine klebrige Masse tiberging, gefallt — Nieder- 
schlag Nr. 2. Das vom Niederschlag Nr. 2 (derselbe kam 
nicht zur Untersuchung) erhaltene Filtrat wurde mit Atzbaryt 
zur Entfernung der Schwefel- und Phosphorsiure behandelt, 
bei 42—45° C. bei Gegenwart von Chloroform auf ca. 2!/2 1, 
eingeengt mit Schwefelsiéure auf 1°/o angesiiuert und von neuem 
mit Phosphorwolframsiaure gefillt; letzteres Reagens wurde 
vorsichtig solange hinzugefiigt, als ein flockiger Niederschlag 
entstand, der sich beim Umrihren schnell in klebrige Kliimpchen 
verwandelte, die leicht mit dem Glasstabe zu einem Klumpen 
vereinigt werden konnten; diese Klumpen hatten das Aussehen 
einer klebrigen, teigartigen Masse, die in feine seideartige Fiiden 
ausgezogen werden konnte. Von diesem Niederschlage — Nieder- 
schlag Nr. 3 — liefi sich die Mutterlésung leicht abgiefen. 

Der Niederschlag Nr. 3 wurde bei Zimmertemperatur mit 
Atzbaryt zerlegts — Lésung B. Aus der von dem Nieder- 
schlage Nr. 3 abfiltrierten Lo6sung wurden bei weiterem Ein- 
engen (anfangs auf ca. 1!/2 1, hernach auf ca. 0,5 1) mit nach- 
folgenden Fallen durch Phosphorwolframsiiure, die Nieder- 
schlige Nr. 4 und Nr. 5 erhalten und zwar in gleicher Weise, 
wie das zur Erlangung des Niederschlages Nr. 3 geschah. Auch 
diese Niederschlige entstanden als flockige Massen, die in 
klebrige, an den Wianden und Béden der GefiBe haftende 
Kliimpchen iibergingen. Die vom 5. Niederschlage abgegossene 
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Mutterlosung wurde nicht weiter behandelt. Durch Zerlegung 


der Niederschlige Nr. 4 und 5 mit Atzbaryt bei Zimmertem- 
peratur wurden die Lésungen C und D erhalten. 


Losung A. 


Die Losung A, enthaltend die durch Phosphorwolfram- 
siiure + 1°/oige Schwefelsaure leicht fiillbaren Verdauungs- 
produkte, wurde nach starker Kinengung mit dem weiter unten 
zu beschreibenden Wasser-Alkohol-Athergemisch extrahiert. Wie 
mir die friiheren Versuche zeigten, gehen bei der fraktionierten 
Fallung der leicht durch Phosphorwolframsiure fallbaren Ver- 
dauungsprodukte mit Spiritus und Ather in das Wasser-Alkohol- 
Atherextrakt (75 °/o Alkohol ++ 60°/o Ather) die koagulosogenen 
Verdauungsprodukte tiber, welche weniger Stickstoff enthalten 
als die, welche schwer in dem erwiéhnten Gemische léslich 
sind. Daher wurde die auf Lackmus schwach sauer reagierende 
Lésung A bei 40—45° C. zu sehr dicker Sirupkonsistenz ein- 
gedampft und wiederholt mit dem erwaéhntem Wasser-Alkohol- 
Athergemisch, und zwar unter wiederholtem Verreiben desselben 
im Morser mit dem Gemisch, extrahiert. Zur Darstellung der 
Koagulosen wurde der nach der Extraktion bleibende Rest 
benutzt. 

Die wisserige Loésung dieses Restes — LOsung AA — 
gab die gewohnlichen, fiir die sogen. Deuteroalbamosen charakte- 
ristischen Fallungsreaktionen und die starke typische Biuret- 
reaktion. Bei der vorliufigen Priifung der eingeengten, mit 
Lackmus schwach sauer reagierenden Lésung AA mit 5°/oiger 
Griiblerscher Pepsinlésung erwies es sich, dafi sie bei der 
genannten Reaktion einen reichlichen koagulésen Niederschlag 
gab. Eine Probe (10 ccm) der eingeengten LOsung AA gab mit 
2—3 Tropfen 5°/oiger wasseriger Griiblerscher Pepsinlésung 
in 20—25 Minuten bei 37--38° C. eine starke Triibung und 
nach einigen Stunden hatte sich der Inhalt der Probe in eine 
breiartige, fast unbewegliche Masse verwandelt. 

In Anbetracht dessen wurde die Darstellung der Koagulose 
aus der Lésung AA anfangs bei relativ schwach saurer Reak- 
tion auf Lackmus ausgefiihrt; zu diesem Zwecke wurden ca. 
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200 ccm erwiirmter eingeengter L6sung AA von der Konsi- 
stenz eines diinnen Sirups mit 10 ccm der erwahnten wasserigen 
Pepsinldsung gemischt und im Thermostaten bei 37—38° C, 
digeriert. Die Reaktion begann sehr bald und zwar begann 
das Gemisch nach 8—10 Minuten sich stark zu triiben und nach 
3—4 Stunden hatte es sich in eine fast unbewegliche breiartige 
Masse verwandelt. Die Probe blieb 16 Stunden im Thermo- 
staten, worauf der Inhalt sorgfaltig mit dem 10—12fachen 
Volumen destillierten Wassers vermengt, zuerst zum Absetzen 
hingestellt und dann filtriert wurde. Die auf diese Weise ab- 
getrennte Koagulose wurde einige Male mit destilliertem Wasser 
bis zu fast vollstandigem Verschwinden der Biuretreaktion aus- 
gewaschen. Das Auswaschen der Koagulose ging ziemlich 
schnell vonstatten. Bemerkt werden mu, daf diese Koagulose 
in kaltem Wasser nicht unldslich war, denn bei lange (z. B. 
8—16 Stunden) dauerndem Digerieren mit destilliertem Wasser 
bei Zimmertemperatur erhielt man Filtrate, die eine sehr schwache 
resp. schwache, jedoch deutliche Biuretreaktion gaben. Die 
Koagulose war leicht !éslich in 0,5—1,0°/oiger Salz- resp. 
Schwefelsiiure. 

Zur Elementaranalyse wurde sie zuerst im Vakuum-Ex- 
sikkator fast bis zur Trockene, dann bei 98—100° C. und end- 
lich bei 105—110° C. getrocknet. Das Trocknen zum _ kon- 
stanten Gewicht ging schnell vor sich. Die ausgetrocknete 
Koagulose stellte amorphe, in ein feines Pulver leicht verreib- 
liche Stiickchen dar von schwach strohgelber Farbe. Sie ent- 
hielt keine Asche und hatte folgende Zusammensetzung: 

C ene 53,5 °/o 
H — 7,43 /o 
N — 13,77°/o 

0,5665 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0,376 g H,O und 
1,111 g CO,. 

0.2898 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 


> 


34,75 cem Stickstoff, bei t = 14,59 C. und B = 747,1 mm. 

Es erwies sich also, daf unter den zur Gruppe der Albu- 
mosen gehdrenden Produkten der ktinstlichen peptischen Ver- 
dauung des Kuhcaseins solche vorkommen, die koagulosogene 
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Substanzen sind, die Koagulosen mit verhiiltnismaBig niedrigem 
Stickstoffgehalt geben. Wie aus dem oben Angefiihrten hervor- 
geht, ist die Trennung solcher Verdauungsprodukte von den 
iibrigen, die die allgemeinen Eigenschaften der sogenannten 
Deuteroalbumosen besitzen, ziemlich schwierig. Es ist sehr 
wahrscheinlich, dafi die Koagulosen solcher Produkte als Bei- 
mengung einen (im Vergleich zu den eigentlichen EiweiBkérpern) 
niedrigeren Stickstoffgehalt der untersuchten Koaalbumosen be- 
dingen. 

Ca. 3 g der gegebenen Koaalbumose wurden der Spaltung 
durch Kochen mit 25°/oiger Schwefelsiiure unterworfen. Das 
Kochen wurde 24 Stunden lang im Kolben mit RiickfluBkiihler, 
dessen oberes Ende mit einer langen Kapillarréhre versehen 
war, fortgesetzt. Die erhaltene Loésung der Spaltungsprodukte 
der Koagulose wurde hinsichtlich des Gehaltes an durch Phos- 
phorwolframsaure fallbaren Substanzen untersucht. Zur quan- 
titativen Bestimmung wurden 3 Proben zu je 100 ccm genommen; 
2 Proben enthielten 0,0462 g Stickstoff, eine 0,0256 g. Es er- 
wies sich, dab die in Rede stehende Koaalbumose 30,2 —34,3°/o N 
(in Prozenten des Gesamtstickstoffs) durch Phosphorwolfram- 
siiure leicht fallbare Spaltungsprodukte enthielt. 

Zur vorliufigen Untersuchung wurden Proben zu 10 ccm genommen, 
die Fallung ging bei Gegenwart von 1°/oiger Schwefelséure vor sich und 
wurde die Phosphorwolframsaéure vorsichtig solange hinzugefiigt, als ein 
Niederschlag sich bildete. 

4 Proben, enthaltend 0,0256 °/o Stickstoff, gaben eine starke 
Triibung, die in einen flockigen, nach 24 Stunden 2,0O—2,2 ccm 
einnehmenden Niederschlag tiberging. 2 Proben, enthaltend 
0,0462°/o Stickstoff, gaben flockige Niederschlige, deren Vo- 
lumen nach 24stiindigem Stehen 3,8—4,0 ccm entsprachen. 
Die Proben mit 0,1026°/o Stickstoff gaben nach 24stiindigem 
Stehen einen wenig beweglichen breiartigen Niederschlag, dessen 
Volumen 8,4 ccm betrug. 

Es kommen also unter den Koaalbumosen solche vor, 
die bei einem relativ (im Vergleich zu den eigentlichen Eiweib- 
korpern) geringen Stickstoffgehalte bei ihrer Spaltung relativ 
viel durch Phosphorwolframsaure fillbare Produkte liefern. 
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Aus dem von der obenerwiéhnten Koagulose erhaltenen 
Filtrate wurden nach Ansduerung desselben mit Salzséure bis zu 
Spuren einer Reaktion auf Kongopapier (sehr schwache Braun- 
firbung) und Eindampfen bei 42—44° C. zur diinnen Sirup- 
konsistenz die zweite Koaalbumose gewonnen. Diese letztere 
hatte das Aussehen einer feinflockigen Masse, die leicht abzu- 
filtrieren und auch leicht mit destilliertem Wasser auszuwaschen 
war. Sie enthielt 0,39°/o Asche und 14,22 °/o Stickstoff (nach 
Kjeldahl). Bei ihrer Zerlegung mit 25°/oiger Schwefelsiéure 
resultierte eine LOsung von Spaltungsprodukten, die in Prozenten 
des Gesamtstickstoffs ca. 35°/o N in Form der leicht durch 
Phosphorwolframsiure bei Gegenwart 1°/oiger Schwefelsiiure 
fillbaren Substanzen enthielt. Zur Fallung wurden 2 Proben 
genommen zu je 100 ccm, enthaltend 0,058 g Stickstoff. 


Auch die vorléufigen Proben mit der Lésung der Spaltungsprodukte 
der gegebenen Koagulose, die zwecks Nachweises der durch Phosphor- 
wolframsaure fallbaren Substanzen angestellt waren, zeigten, dafs solche 
Substanzen in ihr ziemlich reichlich vertreten waren. So ergab eine 
Probe von 10 ccm, enthaltend 0,018°/o Stickstoff, mit Phosphorwolfram- 
siiure einen Niederschlag, der nach 24 Stunden 1,8—2,0 ccm einnahm; 
eine 0,036 °Jo Stickstoff enthaltende Probe ergab einen Niederschilag, 
dessen Volumen 3,4 ccm entsprach; in einer Probe mit 0,065°%/o Stick- 
stoff entsprach die Menge des Niederschlages nach 24stiindigem Stelen 
4.8 ccm usw. 

Also auch die zweite Koagulose enthie!t weniger Stickstoff 
als die eigentlichen Eiweiikérper; zugleich lieferte sie aber bei 
der Spaltung eine relativ bedeutende Menge von Saltungspro- 
dukten, die leicht durch Phosphorwolframsiure fallbar waren. 
Aus dem Filtrate von der soeben beschriebenen Koaalbumose 
wurde ferner die dritte Koagulose erhalten; ihr Stickstoffgehalt 
war ebenfalls gering, 13,97 °/o. 

Diese Versuche zeigen also, daf die Darstellung von Koa- 
albumosen mit einem Stickstoffgehalte, der demjenigen der 
eigentlichen Eiwei8kérper entspricht, dadurch erschwert wird, 
dai zu den koagulosogenen Substanzen vom Typus der Albu- 
mosen, deren Stickstoffgehalt demjenigen der eigentlichen Eiweil- 
substanzen gleichkommt, sich leicht koagulosogene Substanzen 
vom selben Albumosentypus beimischen kénnen, die jedoch 
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weniger Stickstoff enthalten und daher Koaalbumosen mit relativ 
geringem Stickstoffgehalt liefern. 


Die Lésung B. 


Diese LOsung wurde mit Wasser auf 1,51 verdiinnt, mit 
Schwefelsaure auf 1 °/o angesiiuert und von neuem mit Phos- 
phorwolframsaure gefallt, wobei ein klebriger, teigartiger Nieder- 
schlag von relativ geringer Menge entstand; letzterer wurde 
mit Atzbaryt bei Zimmertemperatur zerlegt. Die erhaltene 
Losung — L6sung BB— enthielt ca. 15 g organischen Trocken- 
restes, gab mit NaOH ++ CuSO, die typische biuretreaktion von 
rosaroter Farbe, die bei Uberschu8 von Kupfersulfat in rosa- 
violett, violett, violettblau und schlieflich in intensives Blau 
iiberging. Zum dicken Sirup eingedampft, zeigte er keine Neigung 
zur Krystallisation. Ein Teil davon wurde zur Darstellung von 
Koagulosen, ein anderer zur Spaltung durch Schwefelsiiure, ein 
weiterer Teil zur Darstellung des Trockenrestes benutzt. 

Zu letzterem Zwecke wurde die auf Lackmus_ sauer 
reagierende LOsung anfangs bei 40—45° C. zum sehr dicken 
Sirup eingedampft, worauf die sirupartige Masse ca. 10 Tage 
lang im Vakuumexsikkator bei 37—38° C. getrocknet, wobei 
sie fast ganz trocken wurde. Darauf wurde die Substanz, die 
ihre Wasserléslichkeit vollkommen konserviert hate, ca. 72 
Stunden bei 100° C. und endlich 6 Tage lang bei 103—105° C. 


gehalten. 

Wihrend des Trocknens bei 100° C. begann sie sichtbar sich zu 
zersetzen, ihre frithere hellgelbe Farbung begann in eine dunkelgelbe 
uberzugehen, sie selbst jedoch blahte sich auf unter Bildung einer Menge 
von kleinen Blaschen, ohne dafi eine Ausscheidung von riechenden 
(asen sich konstatieren lief. Durch Trocknen bei 103—105° C. wurde 
augenscheinlich die Zersetzung etwas verstarkt; die Substanz nahm 
hierbei an Gewicht, das ca. 2 g betrug, progressiv relativ bedeutend ab 
und zwar jede 24 Stunden um 0,005—0,01 g. 


Die getrocknete Substanz enthielt, aschefrei berechnet, 
12,6°/o Stickstoff (zur Stickstoffbestimmung war 0,553 g ge- 
nommen) und 1,96°/o Asche. Die Loslichkeit in kaltem de- 
stilierten Wasser hatte sich verringert: beim Verreiben derselben 


im Mérser mit kaltem destilierten Wasser und nachfolgendem 
36 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX. 











52S D. Lawrow, 


Digerieren mit Wasser im Verlaufe von 24 Stunden blieb ein 
bedeutender Teil der Substanz in Gestalt eines reichlichen. 
flockigen Niederschlages ungelést. Die erhaltene wisserige 
Losung gab eine sehr schwache Biuretreaktion. Die in Rede 
stehenden Verdauungsprodukte zersetzen sich zweifellos bei 
der oben beschriebenen Trocknung, worin sie an dhnliche Pro- 
dukte erinnern, die ich bei der peptischen Verdauung des Eier- 
albumins erhielt. ') 

Die Losung der Spaltungsprodukte der gegebenen Fraktion 
enthielt anscheinend wenig durch Phosphorwolframsiure fiill- 
bare Substanzen. 

Dies ergibt sich aus folgenden (zu je 10 ccm mil einem Gehalte 
von 1° Schwefelsiiure) Proben. Eine Probe mit einem 0,0224°/o igen 
Stickstoffgehalte gab mit vorsichtig zugesetzter Phosphorwolframsaure 
eine sehr schwache Opalescenz, die in einen unbedeutenden flockigen 
Niederschlag iiberging, dessen Volumen nach 24stiindigem Stehen 0,1 bis 
0,2 ccm betrug. Eine Probe von 0,0448 °/oigem Stickstoffgehalt gab eine 
schwache Triibung, die in einen zum Teil Flocken, zum Teil Kliimpchen 
enthaltenden Niederschlag tiberging, im ganzen einem Volumen von 0,3 ccm 
entsprechend. Eine Probe mit einem Gehalte von 0,081°/. Stickstoff gab 
einen Niederschlag, der dem vorhergehenden aéihnlich war, von 0,4—0,5 cem. 
Endlich erhielt man in einer 0,1792°/o Stickstoff enthaltenden Probe eine 
starke Triibung, die schnell in einen klebrigen, klumpigen, auch flockige 
Massen enthaltenden Niederschlag tiberging; das Volumen des Nieder- 
schlages betrug im ganzen 0,6—0,7 ccm. 

Quantitative Bestimmungen, angestellt an 3 Proben zu 
je 100 cem mit 0,0224—0,0448 °/o Stickstoffgehalt zeigten, daf 
etwa 3—)°/o des Gesamtstickstoffs in Form der durch Phosphor- 
wolframsiiure, in der 1 °/o Schwefelsiiure enthaltenden Lésung 
fillbaren Produkte enthalten sind. Sie enthielt augenschein- 
lich nach den oben beschriebenen Proben hauptsiichlich, resp. 
fast ausschlieBlich solche Substanzen, die durch Phosphorwol- 
framsiiure nur aus konzentrierteren Lésungen gefiillt werden, 
wobei ihre Niederschlige mit dem genannten Reagenz dem 
jiuBeren Ansehen nach sich scharf von den Phosphorwolfra- 
maten der Basen unterscheiden, die beim Zerfall der Eiweilb- 
stoffe erhalten werden und vollkommen an die Phosphorwol- 


1) |]. c. S. 357—3d8. 
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framate gewisser, nur aus konzentrierteren Losungen fallbarer 
Monoaminosiiuren erinnern. 

Weiter eingeengt gab die Lésung der Spaltungsprodukte mit 
Phosphorwolframsiure bei 1°/oiger Schwefelsdure noch grofere 
Mengen Niederschlag als oben angegeben. wobei die Nieder- 
schliige tiber 6, 8 und mehr Prozent des Gesamtstickstolf 
enthielten; die erhaltenen Niederschliige unterschieden sich 
zugleich dem iiuberen Ansehen nach von den entsprechenden 
Niederschliigen der Eiweifbasen; sie waren relativ sehr wenig 
voluminés, sand- resp. kliimpchenartig, zum Teil klebrig, 
schwer, traten in Form einer feinen staubartigen Triibung 
auf usw. 

In den Bestand der LO6sung BB gehoren somit fast aus- 
schlieBlich Verdauungsprodukte des Caseins mit niedrigem Stick- 
stoffgehalt; moglicherweise befanden sich unter ihnen auch 
freie Monoaminosiiuren; die Hauptsache jedoch bildeten die 
Substanzen vom Typus der Polypeptide. 

Zur Darstellung der Koagulose wurde die Lésung BB 
mit Salzsiiure bis zur spurenweisen Reaktion mit Kongopapier 
(briunliche Farbung) angesiuert, bei 40—42° C. zur Sirup- 
konsistenz eingeengt und mit 5°/oiger Grtiblerscher Pepsin- 
ldsung, die 1/20 des Volumens der Probe ausmachte, versetzt. 
Die Reaktion begann schon nach einigen Minuten, indem die 
Mischung sich stark triibte, und nach einigen Stunden hatte 
die Probe das Aussehen einer unbeweglichen, breiartigen Masse 
angenommen. Die Proben wurden ca. 14 Stunden bei 37— 38° C. 
gehalten, worauf der Inhalt sorgfiltig mit 10 Volumen destillierten 
Wassers gemischt und zum Abfiltrieren hingestellt wurde. Die 
abgetrennte Koagulose erwies sich bei der Digestion in kaltem 
destillierten Wasser im Verlaufe von 12—16 Stunden als nicht 
unloslich, war sehr schwer léslich in 0,5°/oiger Salzséure (beim 
Digerieren mit dieser Séure ging die Losung bedeutend besser 
vor sich), sehr leicht léslich bei Gegenwart freier Alkalien. 
Ihre Lusungen gaben die Biuretreaktion ahnlich der Lésung B B. 
Nach der Auswaschung, die leicht vor sich ging, hatte die 
Koagulose das Aussehen einer feinflockigen Masse, die leicht 
zu trocknen war. 
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Die Klementarzusammensetzung der Koagulose war folgende: 


C — 54,51 %/o 
H — 7,89 %/o 
N — 12,35 %/o und 12,14 %/o. 

0,3271 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0,2305 g H,0 und 
0,6534 g CO,. 

0.2407 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
25,5 ccin Stickstoff, bei t = 17,3°, B. = 758,6 mm. 

0.3092 ¢ Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
32,1 ccm Stickstoff, bei t = 14,0° und B. = 750,5 mm. 

Die Substanz enthielt 1,31°/o Asche. 

Die gegebene Koagulose wurde mit 25°/oiger Schwefel- 
siiure der Spaltung unterworfen. Die erhaltene LOsung der 
Spaltungsprodukte enthielt nur wenig durch Phosphorwolfram- 
siiure bei Gegenwart von in 1°/oiger Schwefelsiiure fillbaren Sub- 
stanzen. Dies ist aus folgenden mit je 10 cem Fliissigkeit an- 
gestellten Proben ersichtlich. Die Lésungen wurden auf 1 °/o 
Schwefelsiiure gebracht. Eine Probe mit einem 0,032 °/oigen 
Stickstoffgehalte gab mit Phosphorwolframsaiure nur Spuren 
eines leichten flockigen Niederschlages. Eine zweite Probe mit 
0,096°/o Stickstoff gab eine sehr schwache Tribung, die in 
einen relativ unbedeutenden (0,6 ccm), sehr lockeren, flockigen 
Niederschlag iiberging. Eine dritte Probe, enthaltend 0,2505°/o 
Stickstoff (eine fast gesittigte L6sung) gab eine staubformige 
Triibung, die schnell in einen, klebrige Kliimpchen enthaltenden 
Niederschlag iiberging. Wie aus dem oben Angefiihrten hervor- 
geht, ist die gegebene Koagulose augenscheinlich ein Koapeptid. 

Bei kiinstlicher peptischer Verdauung des Caseins ent- 
stehen also ebenfalls peptidartige koagulosogene Substanzen, 


die Koapeptide liefern. 


Losung C. 
Aus dieser Lésung wurde die Koagulose bei Gegenwart 
von Spuren freier Salzsiiure (schwache Braunfirbung mit Kongo- 


papier) gewonnen. 
Die Elementarzusammensetzung dieser Koagulose war 


folgende: 
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} = 54,21 0 0 
H — 7,77 %o 


N — 13,09 °/o und 13,37 °/o 
Asche — 2,16 %o. 

0,3667 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0,2492 g Na und 
0.7133 g CO,. 

0,2641 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
29.5 cem Stickstoff, bei t = 13,5° und B. = 742.5 mm. 

0,2823 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
33,1 ccm Stickstoff bei t = 17,1° und B. = 735,2 mm. 

Die Substanz enthielt 2,16°%o Asche. 

Diese Koagulose, in ihren allgemeinen Eigenschaften der 
vorhergehenden dhnlich, wurde ebenfalls der Spaltung mit 
25°/oiger Schwefelsiure unterworfen. Die LOsung der Spaltungs- 
produkte enthielt sehr wenig durch Phosphorwolframsiure bei 
Gegenwart von 1°/oiger Schwefelsdure leicht fiillbare Substanzen, 
wie folgende Proben von je 10 ccm zeigen. 

Eine Probe von 0,0506°/o Stickstoffgehalt gab mit Phos- 
phorwolframséure eine sehr schwache Opalescenz; nach 24 
Stunden waren Spuren (weniger als 0,1 ccm) eines flockigen 
Niederschlages vorhanden. Eine Probe mit 0,17°/o Stickstoff- 
gehalt ergab eine Triibung mittleren Grades, die sehr bald in 
einen unbedeutenden (0,1 ccm), staubartigen, klebrigen Nieder- 
schlag tiberging. SchlieBlich erhielt man bei einer Probe, die 
ebenfalls relativ viel (0,2°/0) Stickstoff enthielt, eine ziemlich 
starke Triibung, die schnell in einen feinen staubartigen, zum 
Teil klebrigen Niederschlag, der 0,4—0,5 ccm ausmachte, 
iiberging. 

Auch diese Koagulose ist somit anscheinend ein Koapeptid, 
das fast gar keine Basen enthilt. 


Ergebnisse. 


Bei der peptischen Verdauung des Caseins wurde eine 
Reihe koagulosogener Substanzen erhalten, die man in 2 Haupt- 
gruppen teilen kann: 1. koagulosogene Substanzen vom Typus 
der Albumosen resp. albumoseiihnlicher Substanzen und 2. koa- 
gulosogene Substanzen vom Typus der Polypeptide, die fast 
gar keine Basen enthalten. Aus den angegebenen Substanzen 
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gingen Koaalbumosen und Koapeptide hervor. Die koaguloso- 
genen Substanzen der einen wie der anderen Gruppe weisen 
in den Grenzen einer und derselben Gruppe eine bedeutende 
Mannigfaltigkeit auf, wie z. B. hinsichtlich des Stickstoffgehaltes. 

Selbstverstiindlich ist die Frage nach der chemischen In- 
dividualitét der Koagulosen, die bei der in Rede stehenden 
Verdauung erhalten werden, vollkommen offen. 

Zurzeit bin ich mit einer genaueren Untersuchung der 
koagulosogenen Substanzen vom Typus der Albumosen, die 
relativ wenig Stickstoff enthalten, wie auch der beschriebenen 
Substanzen vom Typus der Polypeptide beschaftigt. 
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